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Beschreibung 

Die vorliegende Etfindung betrifft 6-gliedrige stickstoffhaHige Heteroaryloxazolidinone. Veriahren zu ihrer Hetslel- 
lungundihreVerwendungal8Arzneimmel.in8besondere^^^^^^^^ US4965268 EP 

5 Aus den Publikationen US 5 254 577. US 4 705 799. EP 31 1 090. US 4 801 600 US ^f?^ ®J!^^^ * ^ 

312 000 und C.H. Park et al.. J. Med. Chem. 3§. 1156 (1992) sind N.ArylO)(azol«l.none mrt antbaWeneller Wirkung 

'^'''Cerdem warden Ve*indungen der allgemeinen Formel (I) (D = Pyridyl und R1 = Hydroxy) von ^^J^Tf';^ 
Zwi^leSSrmel in der PCT WO 93/22298 umfaBt. wobei dort weder konkrete Stoffvertreter noch e.ne pharnia- 

"''Ifv^rX^if E^^n'^^^^^^^ s«cksto«ha«ge He.eroary.oxazo.«inone der ..gemelnen Form. (.) 

O 

d-n"^o (I) 



20 



25 



35 



In wetcher 

R1 for Azido. Hydroxy Oder fiir eine Gruppe der Fonnel -0R2 O-SO^RS oder -NR4R5 steht. 



worm 



R2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoflatomen Oder eine Hydroxyschutz- 

gg gruppe bedeutet. 



R3 



oeradketliaSiler vet^weigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet^ 
SSJ^SnSlTdurch geradkettig Joder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoflatomen si*8l.- 



tuiert ist, 

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und 



al©ch Oder verscnieaen sina una ^s^^ 

CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Wasserstoff, Phenyl Oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 



Oder 

40 R4 Oder Rs eine Gruppe der Formel -CO-R^ bedeutet, 



worm 



R6 CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mitbiszu 8 Kohlenstoffatomen. 

45 Phenyl oder Wasserstoff bedeutet 

fur einen Ober ein Kohlenstoffatom direkt gebundenen 6-gliedrigen. aroma- 
tischen Heterocydus mit mindestens einem Stickstoffatom steht. oder fur 
einen uber ein Kohlenstoffatom. jeweils 6-gliedrigen. W- oder tricydischen 
aromatischen Rest mit mindestens einem stid«toffhaltigem Ring steht. oder 
fur p-Carbolin-3-yl oder fur uber den 6-Ring direkt gebundenes Indolizinyl 
steht wobei die Cyclen gegebenenfalls jeweils bis zu 3-fach gleich oder ver- 
schieden durchCarboxy. Halogen. Cyano. Mercapto. Formyl. Trifluormethyl, 
Nitro geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy. Alkoxycarbonyl. Alkylthio oder 
Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitulert sind. das sei- 
nerseits durch Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 
Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel - 



$0 
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R7 und R8 



10 



15 



R^' und R^* 



20 



25 



R9, RIO. R13 R15undR16 



30 Ri'»undR''2 



Ri4undRi7 



R18 



35 



NR7RB substituiert sein kann. 
worin 

gleich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff Formyl, geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI Oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder CycloalkyI mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten. 

Oder gemeinsam nnitdem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen» gesdttig- 
ten Heterocydus mit gegebenenfalls einem weiteren IHeteroatom aus der 
Serie N. S und/oder O bild^, der seinerseits gegebenenfalls. auch an einem 
weiteren Stickstoffatom. durch Phenyl. Pyrimidyl oder geradkettiges Oder 
verzweigtes AlkyI oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sein kann, 
und/oder 

die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR^'Rd' substi- 
tuiert sind, 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R7 

und RB haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder 

die Cyclen gegebenenfalls durch (CrC8)-Alkenytphenyl, Phenyl oder durch 
einen 5- oder 6-glledrigen gesdttigten oder ungesdttigten Heterocydus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O substituiert sind. die 
ihrerselts gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -CO-NR9Rio, - 
NR11R12 -NRi3.S0rR^^ Ri5Ri6N-SOr R^7-S(0)a- Ri8-NsCH- oder durch 
den Rest -CH(OH)-SO3R20 substituiert sind, 
worin 

eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff geradkettiges oder verzweig- 
tes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Tolyl Oder Phenyl bedeuten, 
gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ 
und R8 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind. 
gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R3 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
Hydroxy, Benzyloxy oder einen Rest der Formel -NH-CO-NH2. 



-NH 



Y 

s 



NH 



— NH 



Oder 



Y 

NH 



40 



45 R21 und R22 



R20 



50 
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bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind urtd Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zwei0es AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das seinerseits 
durch Phenyl oder Pyridyl substituiert sein kann 
Wasserstoff oder ein Natriumbn bedeutet, 

und/oder ihrerseits gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Carboxy. Halogen, Cyano, Mercapto, Formyl. Trifluormethyl. Nitro, 
Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy. Alkoxycarbonyl, Alkytthio 
Oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kbhlenstoffetomen oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes /Vlkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind. das 
seinerseits durch Hydroxy, Azido durch geradkettiges Oder verzweigtes Alk- 
oxy Oder Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der 
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Formel -NR23R24, R25.S-. R26.SO2O- Oder 




NH-CO— O 



R23 und R24 



R28 und R29 

R30 

R25 



substrtuiert sein kann, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von und haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind. 

Oder einen Rest der Fomnel -P(0) (OR^s) (ORz®) Oder R3o-S0r bedeuten. 
worin 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kbhlenstoffatomen bedeuten 
Methyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 
einen Rest der Formel 



CH, 



. (CH3)3C 



N-N 



N 



CK 



Oder 



N 



N 




bedeutet, 

R28 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen bedeu- 

tet, 

R27 geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohienstoffato- 

men Oder Cart)oxy bedeutet 

und/oder 

die Cyclen gegebenenfails durch einen Rest der Formel 




sufcistituiert sind, 
worin 

n eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet 

und deren Saize und N-Oxide. 

Die erf indungsgemSBen Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen« die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie BikJ und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitiichen Bestandteile 
trennen. 
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Physiologisch unbedenktiche Saize der 6-gtiedrigen Heteroaryl-oxazolidinone kdnnen Salze der erf indungsgemd- 
Ben Stoffe mit Mineralsduren, Carbonsduren oder SuHbnsduren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlor- 
wasserstoffsdure. Bromwasserstoffsdure. Schwefelsdure. Phosphors&ure. Methansutfonsdure, Ethansulfonsdure, 
Toluolsulfonsdure. Benzolsutfonsdure, Naphthalindisulfbns&ure, Essigsdure, Propionsdure. Milchsdure, Weinsdure. 

5 Zitronensdure, Fumarsdure. Maleinsdure oder Benzoesdure. 

Als Salze kCnnen Salze mit ubiichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetailsaize (z.B. Natrium- 
oder Kaliumsalze). Erdatkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsaize, abgeleitet von Ammo- 
niak oder organlschen Aminen wie beispielsweise Diethylamin. Trieth/lamin, Ethyldiisopropylamin. Prokain. Dibenzyl* 
amin, N-Methylmorpholln, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-plperidln. 

10 Als Salze kdnnen auBerdem Ci-C4-Alkylhalogenide, insbesondere Ci-C4-Alkyljodide fungieren. 

Heterocyclus unter dem Substituenten D im Fall der direkten Anblndung an das OxazolkjInongerQst steht Im Rahmen 
der Erf indung im allgemeinen fur einen uber ein Kohlenstoffatom direkt gebundenen 6-gliedrigen. aromatischen Hete- 
rocyclus mit mindestens einem Stickstoffatom, oder fur einen uber ein Kohlenstoffatom, jeweils 6-gliedrigen, bi- oder 
tricydischen aromatischen Rest mit mindestens eInem stickstoffhaltigem Ring, oder for p-Carbolin-3-yl oder fOr Ober 

15 den 6-Ring direkt gebundenes Indolizinyl. Beispielsweise seien genannt Cinnolinyl, Pteridinyl, Phenanthridinyl, Acridinyl. 
Phenanthrolinyl. Chinazolinyl, Chlnoxalinyl, Naphthyridinyl, Phthalazinyl, Chinolyl, Isochinolyl. 4H-Chinolizinyl, Phena- 
zinyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolizinyl. p-Carbolin-3-yl und uber den 6-Ring direkt gebundenes 
Indolizinyl. 

Im weiteren Substitutionsfetel steht Heteroyclus auch fur einen 5- bis 6-gliedrigen. gesdttigten oder ungesdttigten 
20 Ring, der als Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-. Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann. Bevorzugt werden 
genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazdyl, Pyridyl. Pyrimidyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyrrolidinyl, PIperidinyl oder Piperazinyl. 

Dazu gehdren auch uber N-gebundene» 5- bis 6-gliedrige gesdttigte Heterocyden, die auBerdem als Heteroatome 
bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kfinnen. wie beispielsweise Piperidyl. Morpholinyl 
25 Oder Piperazin oder Pyrrolidinyl. Besonders bevorzugt sind Piperidyl und Pyn-didinyl. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyl. Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl. Benzyl. Benzyloxycarbonyl. 2-Nltrobenzyi. 4-Nitro- 
benzyl. tert. Butyloxycart>onyl. Allyloxycarbonyl. 4-Methoxybenzyl. 4-Methoxybenzytoxycart>onyl. Tetrahydropyranyl, 
Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2.2-Trichlorethoxycarbonyl, Methoxyethoxymethyl. [2-(Trimethyisilyl)ethoxylmethyl, 
30 Benzoyl, 4-Methylbenzoyl. 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluofbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt sind Ace- 
tyl, tert. Butylcfimethylsilyl oder Tetrahydropyranyl. 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erf indung sind die ubiichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutz- 
gmppen. 

Hierzu gehOren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl. 4-MethQxybenzyloxycarbonyl, 
35 Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, PhthaloyI, 2.2,2-TrichlorethQxycarbonyl. Fluo- 
renyl-9-methoxycartx)nyl, Formyl, Acetyl. 2-Chloracetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2.2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorben- 
zoyl, 4-Brombenzoyl. 4-Nitrobenzoyl. Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl. 
4-Nitrophenyl, 4-Me1hoxyphenyl oder Triphenylmethyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), 
40 in welcher 

Ri fOr Azkjo. Hydroxy oder f Or eine Gruppe der Formel -0R2. -OSO2R3 oder - 

NR4R5 steht, 
worin 

45 R2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 

Benzyl bedeutet. 

R3 geradk^ges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoftetomen, Phenyl 

Oder Toluotyl bedeutet. 

R4 und R^ gleich oder verschieden sind und 

so Cyclopropyt, Cycylopentyl, Cydohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradket- 

tiges Oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, tert. Butoxycar- 
bonyl Oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 
Oder 

R4 Oder R5 eine Gruppe der Formel -CO-R^ bedeutet, 

55 worin 

R6 Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cydopentyt. Cydohexyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff 

bedeutet, 



5 
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for Cinndinyl. Reridinyl. Acridinyl. Chinazolinyl. Chinoxalinyt. I^httiynj- 
nyl. Phthalazinyl. Chinolyl. lsc«hinoly«. Pyridyl. Py|B2.rvl. PV"!™*"^.^ 
Pyridazinyl steht, wobei die Cyden gegebenenfalte jewels b>s zu 3-fadi 
aleich Oder verschieden durch durch CartxKy. Fluor. CWor Brom. Jod. 
Cyano. Mercaptojrifluormethyl. Formyl, NHro. 9eradkettig^.«ler vemj|«g- 
tes AlKoxy. AlkDxycartwnyl, Alkylthio oder Acyl mit i^weils b« zu 4 Kohle^^ 
stoffatomen oder durch getadkettiges oder >'™'9'««^'^"^^'"" * 
Kohlenstoffatomen substituiert sind. das seinerseits durch Hs^«*y. «^ 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit bis zu ♦^^J'e'^- 
atomen oder durch eine Qnjppe der Formel -NR^Ro gegebenenfaUs substi- 



tuiert sein kann, 
worin 



aleich oder verschieden sind und . ^ * , ^* 

Wasserstoff. Fbrmyl geradkettiges oder verzweigtes AIM oder Acyl m 
jeweils bis zu 3 Kbhienstolfatomen. Phenyl. Cyclopropyt. Cyclopentyl oder 
Cvctohexyl bedeuten bedeuten. . .. . „ 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom eInen Morpholinyl-. Py^™*""^/ 
PipeiBzinyl- oder Piperidylring biWen. die gegebenenfalls. auch itoerdie 
fr^e N-FunWion. durch Phenyl. Pyrimidyl. Methyl. Ethyl oder Acetyl subst- 

ulldAJd'er die Cyden gegebenenfalls dur* einen Rest der Formel durdi eine 
Gruppe der Formel -NR^ R* substituiert sind, 

die oben angegebene Bedeutung von W und R8 haben und mitdieser gleldi 
Oder verschieden sind, 

dif Sclen gegebenenfalls durch (C2-C4)-Alkenylphenyl. Phenyl. Pyridyl 
Oder Thienyl substituiert sind. die Ihrerselts efQ^benen^^^^^^ eine 
Gruppe der Formel .CO-NRSRio. -nRH Ri^. -NR^^-SOr^^^. R^^^^^f ^^^^ 
Ri^S(0)a-. Ri«-N=CH- Oder durch den Rest -CH(OH)-SO3R20 substituiert 

sind, 
worin 

eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutel. 

aleich oder verschieden sind und . . 

Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Tolyl Oder Phenyl bedeuten. 

gleich Oder veischieden sind und die cben angegebene Bedeutung von R7 

und R8 haben und mit dieser gleich oder verschieden smd. 

gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R3 

haben und mit dieser gleich Oder verschieden sind. 

Hydroxy. Benzyloxy Oder einen Rest der Formel 

-NH-CO-NHz, 

n Oder II 

S NH 



bedeutet, 

Oder versdiieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen bedeutet, das seinerserts 
durch Phenyl oder Pyridyl substituiert sein kann, 
Wasserstoff oder ein Natriumion bedeutet ^-^^ 
und/oder ihrerseits gegebenenfalls bis zu 2-fadi gleidi oder versd«ed«i 
durch Carboxy. Fluor. Chlor, Brom. Jod. Cyano. Mercapto. Trifluormethyl. 
Formyl. Nitro, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Altoxy, Alkoxyca*o- 
nyl Alkylthio oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoflatomen oder durdi 
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geradkettiges Oder verzweigtes Alky) mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Azido durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkocy Oder Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder durch 
eine Gruppeder Fomiel -NR23R24, R25-S-, R26-SO2O- Oder 




NH-CO 



R23und R24 



15 



R28 und R29 

R30 
20 R25 



substituiert sein kann, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R7 und R^ haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind. 

Oder einen Rest der Forme! (P) (O) {OR28) {OR29) oder R3o.sOr bedeuten, 
worin 

gteich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder Ethy! bedeuten, 
Methyl, Phenyl oder Tdyl bedeutet 
einen Rest der Forme! 



25 



N 

I 

CH 




(CHjijC 



N-N 




Oder 



30 



35 




40 



R26 
R27 



bedeutet, 

Methyl. Ethyf, Propyl Oder Isopropyl bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycartx>ny! mit bis zu 5 Kbhienstoffoto- 

men oder Cartx>xy bedeutet 

und/oder 

die Cyclen gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



45 



so 



> 




55 



n 



substituiert sind. 
worin 

eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet 



und deren Saize und N-Oxide. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fomnel (1), 
in welcher 



R1 



5 und 



10 



R6 
D 



15 



20 



R7 und R8 



25 



30 



35 R9undR^o 
R11 und R^2 

R18 

40 
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for Azido. Hydroxy oder f Or «ne Gruppe der Formal -OR^. -OSO^Ra oder -NR^RS steht. 



R2 Tel^kettlges oder verzweigtes Acyl mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

PI3 Methyl. Ethyl. Phenyl oder Toluolyl bedeutet. 



Alkyl mrt bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



Oder 

R4oderR5 eine Gruppe der Formel -CO-Rs bedeutet, 



Coprop^.Wentyl.Cyc.ohexy.odergeradKetUgesoderverzweig^^ 
stituiert sein kann. 

^ Oder verschieden sind und WasserstoH, Formyl. Acetyl. Methyl <^«;Cylopropyl bedeuten. 

Pyrimidyl Oder Acetyl substituiert sind, j^,c«,«,^ wr7'r8' substiluiert sind, 

und/oder die Cyden gegebenenfalls dutch eine Gruppe der Forme! -NR^ R subsbtuiert sm 

und R- Sten angegebene Bedeutung von R^ und R» haben und mh dieser glelch oder verschieden 

sind. 

rCen9egebenenfe..sdurch2-PhenyMn,^P^^^^^^^ 

ihrerseits gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -CO-NR9R , nh h , 

Oder durch den Rest -CH(OH)-S03-R2« substituiert sind. 



dieser gleich oder verschieden sind. 

Hydroxy, Benzyloxy Oder einen Rest der Formel -NH-CO-NH2. 

T Oder 



t 
I 



45 

R21 und R22 

so R20 



55 



Oder bedeutet. 

^ch Oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten. die ihrerseits durch 
Phenyl oder Pyridyl substituiert sein kOnnen. 
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atomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR23R24 ^ R25.S-, R26.SO2P- Oder 



5 




substituiert sein kann, 
worm 

10 R23 und die oben angegebene Bedeutung von und haben und mil dieser gleich Oder verschieden 

sind. Oder einen Rest der Formel P(0) (OCHajaOder R30-S0r bedeuten 
worin 

R30 Methyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet. 

R25 einen Rest der Formel 

75 



20 



25 




Oder 



30 

bedeutet, 

R26 Methyl. Ethyl Oder Propyl bedeutet. 

R27 geradkettlges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffetomen bedeutet 

35 und/oder 

die Cyclen gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



40 




45 

substituiert sind. 
worin 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 

so und deren Saize und N-Oxide. 

AuBerdem wurden Verlahren zur Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formein (li) oder (III) 

55 

D-N=:C=0 (11) 



Oder 
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D-C0-N3 (III) 

in welchen 

D die oben angegebene Bedeutungen hat, 

mit LJthiunibromld/(C4H9)3 P(0) und Epoxiden der allgemeinen Forme! (IV) 

O 

(IV) 



in welcher 

E fur Ci-Ce-Acyloxy steht, 

in inerten Ldsemlttein, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 

umsetzt, J , • 

und im Fall Ri = OH durch eine typische Esterverseif ung oder durch eine typische Umesterung die Hydroxyfunkbon 

freisetzt, 
Oder 

[B] Verblndungen der allgemeinen Forme! (V) 

D-NH-COrL (V) 

in welcher 

D die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

L fur eine typische Schutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht, 

in inerten L6semitteln und in Anwesenheit einer Base, beispielsweise Uthiumalkylen oder Uthium-N-alkyI- oder 
Uthium-N-silylalkyla'^Wen, vorzugsweise N-Butyllithium, mit Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) umsetzt, 
Oder 

[C] im Fall R1 = OH. zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch Abspaltung von Stickstoff in Alko- 
holen in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) 

D-NH-COrT (Va) 

in welcher 

D die oben angeg^ene Bedeutung hat 
und 

T fOr geradkettiges oder verzweigtes C2-C6-Alkyl. vorzugsweise n-Butyl steht, 
uberfuhrt. 

und in einem zweiten Schritt wie unter [A] beschrieben in inerten L6semitteln und in Anwesenheit einer Base, vor- 
zugsweise Uthium-N-alkyioder N-Silylalkylamiden oder n-Butyllithium und Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) 

umsetzt, 
Oder 
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[D] Vefbindungen der allgemeinen Fbrmel (VI) 



D-NH-CHj' 




(VI) 



in welcher 

D die oben angegebene Bedeutung hat. 

entweder direkt mit Sduren und Kbhtensdurediethylester 
umsetzt, 

Oder zundchst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Forme! (VI) mit S&uren cfie Veibindungen der 
allgemeinen Fbrmel (VI i) 



in welcher 

D die oben angegebene Bedeutung hat 
herstellt, 

und anschlieBend in Anwesenheit eines Hilfsmittels In inerten Ldsemittein cyclisiert 
Oder 

[E] zundchst Veibindungen der allgemeinen Forme! (la) 



OH 




OH 





in welcher 



D die oben angegebene Bedeutung hat. 
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durch Umsetzung mit (C,-C4)-Alkyl- Oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten LOsemitteIn und in Anwesenhat 
einer Base in die entsprechenden Verblndungen der allgemeinen Formel (lb) 




in welcher 



D und R3 die oben angegebene Bedeutung haben. 



anschtieBend mit Natriumazid in inerten LOsemitteIn die Azide der allgemeinen Formel (Ic) 



D — N 



(Ic) 



N. 



in welcher 

D die oben angegebene Bedeutung hat, 

irTSm weiteren Schritt durch Umsetzung mit (CrC^Qs-P Oder PPha. vorzugsweise (CH30)3P in inerten LOse- 
mitteIn und mit SSuren in die Amine der allgemeinen Fbrmel (Id) 




In welcher 

D die oben angegebene Bedeutung hat, 

unfd^urSi Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmittein der allgemeinen Formel (Vlll) 

R31.CO-R6 (Vlll) 

in welcher 

R6 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 
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R31 fur Halogen, vorzugsweise f Or Chlor Oder fur den Rest OCOR^ steht 
in inerten LOsemitteIn die Verbindungen der aitgemeinen Formel (le) 




in welcher 

D und R6 die oben angegebene Bedeutung haben 

hersteltt, 
Oder 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formet (le) durch eine Halogenierung, gegebenenfalls in Anwesenheit eines 
Silberkatalysators, in die Verbindungen der allgemeinen Formel (If) 

O 
U 

Y.D— N^O^ (If) 
' L^NH-CO-R^ 



in welcher 

• Y for Halogen, vorzugsweise fur Brom Oder Jod steht. 
und 

D und Rs die oben angegebene Bedeutung haben. 

uberfuhrt, 
Oder 

[G] Verbindungen der allgemeinen Famel (If) mit Vertxndungen der allgemeinen Formel (IX) 

. D'-R32 (IX) 

in welcher 

D' fur einen der unter D oben aufgef uhrten, gegebenen^lls substituierten. monocycltschen Heterocyden. Phe- 
nyl Oder (C2-C8)-Alkenylphenyl steht, 

und 

R32 fur den Boronsaurerest -B(0H)2 Oder 

fur einen zinnorganischen Rest der Formel -SnR33R34R35 steht. 
worin 

R33, R34 und R35 gleich Oder verschieden sind und CrC4-Alkyl bedeuten, 

in inerten Ldsemitteln und in Anwesenheit eines Pplladiumkatalysators umsetzt, 
und im Fall der N-Oxide eine Oxidation durchfuhrt, 
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und im Fall R*. Rs, RQ Rio, rii, R12, R13, ri5, ri6, ri8 und Ri9 ^ H eine Alkylierung nach ubiichen Methoden 
durchfQhrt. 

und gegebenenfalls weitere Subslituenten Oder bereits vorhandene f unktionelle Qruppen nach ubiichen Methoden, 
wie beispielsweise Redoxreaktionen. Substitutionsreaklionen und/oder Verselfungen Oder Ein- und Abbau von 
Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatisiert. 
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Die erfindungsgemdBen Vertahren kdnnen durch fdgende Formelschemata beispielhaft erldutert werden: 



[Aj 



N 




X HCI 
N=C=0 



UBr, 

BU3P=0, NEt3 




Y 



Xylol, RQckfluQ 



N 




A. 



CS2CO3, 

MeOH 
RT 





OH 



r 



(CH2)2-CH3 
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20 



25 




CSgCOj 
MeOH 



(CH2)2.CH3 



30 




35 



40 



45 



IB] 



N 



o 



1 , n-BuU 
THF 





2. 



3. NH4CI 




50 



55 




TO 



15 



[A] 



UBr, BU3P=0 
O 

o 

Xylol, RuckfluS.-N2 
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N 



n-BuOH. RuckfluS 



1.UN[SiMe3l2, THF 



N 



^ 0 



✓H^ ^ (CH2)2-CH3 

N NH O ^ 



2, 




.70X -> RT 



3. NH4CI 



N 




N N 



A 



OH 
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r o - 



p-TsOH / CH3OH 



1 . carbonyUimidazol / CH2CI2 



Oder 

OH 2. (EtO)2CO. RuckfluB 




OH 
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10 



Br 




N 



CISO2CH3, NEt3. CH2CI2 

0-5°C 
^ 

(95%) 



OH 



IS 



20 



25 



Br 



OSOjCHj 



Br 




NaN3. DMF. 70X 
(95%) 



(MeO)3P. 1,2-DME, 90X 

6N, HCI. 90X 
. ^ 

(85%) 



30 



35 



Br 





NH2 X HCI 



AcCI. THF 



Et3N, -5X 



40 



45 



Br 



N 



NH-CO-CH3 



50 



55 
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m 

Br 




(65%) 



A. 




o 




B(OH),. {PhsPUPd. THF. RQckflua 



CHO 




X A 



(27%) 



NH 



NaBH4, MeOH. OX 



Y 



CH. 



HO 



X I 

N N'^. 



NH 



Y 



Als Ldsemittel eignen sich in Abhdngigkeit von den einzelnen Veriahrensschritten die ubiichen Ldsemittel. die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Aikohole wie Methanol, Ethanol. Propanol 
Oder Isopropanol. oder Ether wie Diethylether. Dioxan. 1.2-Dimethoxyethan. Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether Oder 
tert.Butylmethylether, oder Ketone wie Aceton Oder Butanon, oder Amide wie Dimethytfornfiamid Oder Hexamethyl-phos- 
phorsduretriamid. oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chbroform oder Tetrachiorkohlenstoff. 
Oder Pyridin. Picolin oder N-Methylpiperidin. Ebenso kdnnen Gemische der genannten Ijosemittel venvendet werden. 
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Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ubiichen anorganischen Oder 
organischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkaiihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, Oder 
Alkallcarbonate wie Natrium- odeF Kaliumcaitonat, Oder Alkatialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumme- 
thanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat. oder organische Amine wie Ethyldiisopropylamin. Triethylamin, Picolin. 
Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid Oder Lithiumdiisopropylamid, oder Uthium-N-silylalky- 
lamide, wie beispielsweise Lithium-N-(bis)triphenysilytamid Oder Lithiumalkyle wie n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge vonl mol bis 1 0 mol. bevorzugt von 1 mo! bis 3 mot bezogen auf 1 mol der Verbindungen 
der allgemeinen Formein (II), (III), (IV) und (Va) eingesetzt. 

Alle Umsetzungen werden Im allgemeinen bei normalem. erhOhtem oder bei ernledrigtem Druckdurchgefuhrt (z.B. 
0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Das Verlahren [A] erfolgt bevorzugt in Xylol Oder DIchlorbenzol, gegebenenfalls in Gegenwart von Triethylamin. 
unter RuckftuB. 

Die basenkatalysierte Umesterung wird mit einem der oben aufgefuhrten Alkohole, vorzugsweise Methanol, in 
einem Temperaturbereich von -10*C bis +40**C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefOhrt. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Natriumhydrogencarbonat, Natriummethanolat, Hydrazinhydrat, Kaliumcar- 
bonal Oder Caesiumcarbonat. Bevorzugt ist Caesiumcarbonat. 

Das Verfahren [B] erfolgt in einem der oben aufgefuhrten Ether mit Lithiumaikylverbindungen oder Uthium-N-silyl- 
amiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder Lithium-bistrimethylsilylamid, vorzugsweise in 
Tetrahydrofuran und Lithium-bis-trimethylsilylamid oder n-Butyllithium, in einem Temperaturbereich von bis 
+20*C, vorzugsweise von -75**C bis -40*C. 

Fur das Verfahren [C] eignen sich fur den 1. Schritt vorzugsweise die oben aufgefOhrten Alkohole, im Falle der 

anschlieBenden Cyclisierung Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur die Cyclisierung eignen sich vorzugsweise die oben aufgefuhrten Lithium-N-sitylalkylverbindungen 
Oder n-Butyllithium. Besonders bevorzugt ist n-Butyllithium. 

Der erste Reaktlonsschritt wird bei der Siedetemperatur des enlsprechenden Alkohols, die Cyclisierung in einem 
Temperaturbereich von -70*C bis Raumtemperatur durchgefOhrt 

Die Cyclisierung [D] wird in Anwesenheit eines Hilfsmittels und/oder Anwesenheit einer SSure durchgefOhrt. 

Als Sduren eignen sich im allgemeinen anorganische SSuren wie beispielsweise Salzsdure oder Schwefelsdure. 
Oder organische Cart>onsduren mit 1-6 C-Atomen. gegebenenfalls substituiert dutch Ruor, Chlor und/oder Brom, wie 
beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, TrichloressigsSure oder Propionsaure, Oder SulfbnsSuren mit C1-C4- 
Alkylresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsaure. Ethansutfonsdure, Benzolsulfonsdure oder Tolud- 
suHonsdure. Besonders bevorzugt ist Salzsiure. 

Die Sdure wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 md, bezogen auf 1 mol der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt. 

Als Hilfsmittel eignen sich die Oblichen Reagenzien wie Phosgen. Garbonyldiimidazol oder KohlensSurediethylester 
Oder Chtorameisensauretrichlormethylester. Bevorzugt sind Garbonyldiimidazol, KohlensSurediethylester oder Chlor- 
ameisensduretrichlormethylester. 

Als LOsemittel eignen sich die oben aufgefOhrten Halogenkohlenwasserstoffe. Bevorzugt ist Methylenchlorid. 

Die Cycllsierungen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20'C bis 100"C, vorzugsweise bei - 
20''C bis Raumtemperatur. 

Die Acylierung [E] erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Ether oder Halogenkohlenwasserstoffen, 
vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von -30''C bis SO^'C. bevorzugt von - 
10**C bis Raumtemperatur. 

Die Kupplungsreaktionen [Q] mit den Boronsaure- und Zinnarylverbindungen erfolgt ebenfalls In einem der oben 
aufgefuhrten Ether oder Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Toluol und in Anwesenheit eines Pal- 
ladiumkomplexes. 

Als Palladiumkomplexe eignen sich beispielsweise PdIP(C6H5)3]4. [(C6H5)3Pl2PdCl2 oder (G6H5CN)2PdCl2. Bevor- 
zugt ist [(C6H5)3P]4PCI. 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 150^C, vorzugsweise bei der Siede- 
temperatur desjeweiligen Ldsemittels. 

Die Reduktionen erfolgen im allgemeinen mit Hydriden in inerten Ldsemittein oder mit Boranen. Diboranen oder 

ihren Komplexverbindungen. 

Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden. wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden sowie Bora- 
nen durchgefOhrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid. Uthiumborhydrid. Natriumcyanoborhydrid, 
Lithiumatumlniumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)alunniniumhydrkl oder Boran-Tetrahydrofuran eingesetzt. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -SO^'C bis zum jeweiligen Siedepunkt des 
LOsemittels. bevorzugt von -20**G bis +90°C. 

Die Reduktionen kOnnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen LOsemitteIn wie 
Alkoholen, Ethernoder Halogenkohlenwasserstoffen. oderderen Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Pal- 
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tadium. Palladium auf Tierkohie Oder Platin. Oder mit Hydriden Oder Boranen in inerten Ldsemitteln. gegebenenfalls in 
Anwesenhelt eines Katalysators durchgefuhrt warden. 

Bevorzugt wird die Reaktion mit Hydriden. wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden durchgefuhrt. 
Besonders bevorzugt werden hierbel Natriumborhydrid. Lithiumaiumlniumhydrid oder Natriumcyanoborhydrid einge- 
5 setzt. 

Ats LOsemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen LOsemittel. die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verdndem. Hierzu gehOren bevorzugt Ali^ohole wie Methanol. Ethanol. Propanol oder Isopropanol. oder Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Diethylenglykoldimethylether oder Amide wie Hexame- 
thyiphosphors§uretriamid oder Dimethylformamid. oder EssigsSure. Ebenso ist es mdglich, Qemische der genannten 
10 LOsemittel zu ventvenden. 

Die Oxidation zum N-oxid erfolgt im allgemeinen in einemder oben aufgelQhrten L6semittel, vorzugsweise in Methy- 
lenchlohd mit Oxidationsmittein wie beispielsweise Metachlorperbenzoesdure. Wasserstoffperoxid oder Peressigsdure, 
vorzugsweise mit Metachlorpertjenzoesaure In einem Temperaturbereich von 0**C bis 80**C. t>evorzugt von 0**C bis 40**C. 

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppen erfolgt im allgemeinen nach ubiicher Methode, beispielsweise durch 
15 hydrogenolytische Spaltung der Benzylether in den oben aufgefuhrten inerten LOsemitteln in Anwesenheit eines Kata- 
lysators mit Wasserstoff-Gas. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt im allgemeinen, ebenfalls nach ubiichen Methoden, abspaltet und 
zwar vorzugsweise Boc mrt Salzs&ure in Dioxan. Fmoc mit Piperidin und Z mit HBr/HOAc oder durch Hydrogenolyse. 

Die oben aufgefuhrten anderen Derivatisierungsreaktionen ertolgen im allgemeinen nach denen in Compendium 
80 of Organic Synthetic Methods. T.T. Harrison und S. Harrison. Wiley Intersdence. publizierten Methoden. 

Bevorzugt werden Redoxreaktionen, reduktive Aminierung. Umesterung und die Halogenisierung von Methylgrup- 
pen mit N-Bromsuccinimid (NBS) Oder N-Chlorsuccinimid (NCS) aufgefuhrt. die im fbtgenden beispielhaft erldutert wer- 
den. 

Als LOsemittet fur die Alkylierung eignen sich ubiiche organische Ldsemittef . die sich unter den Reaktionsbedingun- 

25 gen nicht verdndem. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether. Dioxan. Tetrahydrofuran, Glykoldimehylether. 
Oder Kbhienwasserstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, oder Halogenkohlenwas* 
serstoffe wie Dichiormethan. Trichlormethan. Tetrachlormethan, Dichlorethylen. Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, oder Triethylamin. Pyridin. Dimethylsulfoxid. Dimethylformamid. Acetonitril. Aceton oder Nitromethan. 
Ebenso ist es mOglich. Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichiormethan, Dimethyl- 

30 sulfoxid und Dimethylformamid. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemittein bei Temperaturen yon C'C bis +1 SO^'C. vorzugsweise bei 
Raumtemperaturen bis +100''C. bei Normaldruck durchgefuhrt. 

^ Die Amidierung und die Sutfoamidierung erfolgen im allgemeinen in inerten Ldsemittein in Anwesenheit einer Base 
und eines Dehydratisierungsmittels. 

35 Als Ldsemlttel eignen sich hierbei inerte organische LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verSndern. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichiormethan. Trichlormethan. Tetrachlormethan, 1 ,2- 
Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan. 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen. Kohlenwassserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol. Hexan. Cyclohexan. oder Erddlfraktionen. Nitromethan. Dimethylformamid. Acetonitril oder Tetrahydro- 
furan. Ebenso ist es moglich. Gemische der LOsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichiormethan und Tetra- 

40 hydrofuran. 

Als Basen fur die Amidierung und die Sulfoamidierung eignen sich die utslichen basischen Verbindungen. Hierzu 
gehdren vorzugsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide wie Uthiumhydroxid. Natriumhydroxid, Kaiiumhydroxid oder Bari- 
umhydroxid. Alkalihydride wie Natriumhydrid. Alkcdi- oder Erdalkalicartx)nate wie Natriumcartx)nat. Kaliumcarfcx)nat. 
Oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natriummethanolat oder -ethanolat, Kaliummethanolat oder -ethanoiat oder 
45 Kalium-tert buylat, oder organische Amine wie BenzyltrimethylammoniumhydroxkJ. Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyri- 
din. Triethylamin oder N-Methylpiperidin. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^C bis 150^C. 
bevorzugt bei 25^*0 bis 40'*C. durchgefuhrt. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
so mdglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Amidierung und der Sulfoamidierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 
1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis 1 .5 Mol, bezogen auf 1 Mol der jeweiligen Carbonsdure. eingesetzt. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Cartx>diimide wie beispielsweise DiisopropytcartxxJiimid. Dicydohe- 
xylcartx)diimld oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcartxxJlimid-Hydrochlorid Oder Cartjonytverbindungen wie Gar- 
55 bonyldiimidazol oder 1,2-Oxazoliumverblndungen wie 2-Ethyl-5-pheny1-1.2-oxazolium-3-sulfonat oder 
Propanphosphorsdureanhydrid Oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium- 
hexyfluorophosphat oder Phosphonsdurediphenylesteramid oder Methansutfbnsdurechlorid, geget>enenfalls in Anwe- 
senheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder 4-Dimethylaminopyridin. 
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Als Basen eignen sich fur die Verseifung die Qblichen anorganischen Basen. Hierzu geh5ren be^orzugt Alkalihy* 
droxide Oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxld. Kaiiumhydroxid oder Bariumhydroxid. Oder Alka- 
llcarbonate wie Natrium- Oder Kaliumcarbonat Oder Natriumhydrogencartx>nat. Besonders bevorzugt werden 
Natriumhydroxid oder Kaiiumhydroxid eingesetzt. 

Als Lfisemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung Qblichen organischen L6semitlel. 
Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol. Ethanol, PropanoL Isopropanot oder ButanoL oder Ether wie Tetra- 
hydrofuran oder Dioxaa oder Dimethylfbmiamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten LOsemittel 
einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^'C bis -i>100''C, bevorzugt von •f20''C bis 
-h80*'C durchgefOhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normatdmck durchgefOhrt. Es ist aber auch mOglich. bei Unterdruck oder 
bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfOhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Moi. bevorzugt von 
1 bis 1 ,5 Mol bezogen auf 1 Mot des Esters eingesetzt Besonders bevorzugt venwendet man molare Mengen der Real<- 
tanden. 

Die Veresterung erfolgt im allgemeinen mit den entsprechenden Alkoholen in Anwesenheit von SSuren, vorzugs- 
weise SchwefelsSure, in einem Temperatuibereich von 0*C bis 150*C. vorzugsweise von 50*^0 bis 100*^0 und Normal- 
druck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomiein (IV), (VIII) und (IX) sind bekannt oder kdnnen nach ubiichen Methoden 
hergestelit werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formal (Vtl) sind grdBtenteils neu und kdnnen beispielsweise wie oben beschrie- 
ben hergestelit werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fbrmet (II) sind teilweise bekannt oder neu und kdnnen dann beispielsweise 
hergestelit werden, indem man die entsprechenden Amine mit CNorameisens&uretrichbrethylester in einem der oben 
aufgefuhrten Ldsemittel. vorzugsweise Xylol bei RuckfluBtemperatur umsetzt. 

Die Veibindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt oder neu und kdnnen dann beispielsweise 
hergestelit werden. indem man ausgehend von den entsprechenen Cartx)nsduren entweder mit Chlorameisensdure- 
isobutytester / Aceton, Natriumazki/Wasser oder mit Diphenylphosphorylazid / Tetrahydrofuran oder mit Xybl oder 
Methyl enchlorid in Gegenwart einer der oben angegebenen Basen, vorzugsweise Triethylamin. bei -10*C bis Raum- 
temperatur umsetzt. 

Die Vert)indungen der allgemeinen Formeln (V) und (Va) sind teilweise bekannt oder neu und kdnnen entweder 
durch Abspaltung von Stickstoff aus den entsprechenden Cart)onsdureaziden und Umsetzung mit den entsprechenden 
Alkoholen oder durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Chlorameisensdureestern. vorzugsweise Chloramei- 
sensaurebenzylester in einem der oben aufgefuhrten Ldsemittel. vorzugsweise Tetrahydrofuran Oder Dioxan, in einem 
Temperatuibereich von -10°C bis 200*^0, vorzugsweise von O^C bis ISO^'C, hergestelit werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind grdBtenteils neu und kdnnen wie oben beschrieben hergestelit 
werden. 

Die Veibindungen der allgemeinen Formel (la) sind neu und kdnnen beispielsweise wie unter [A]. [B], [D] oder [E] 
beschrieben hergestelit werden. 

Die Veibindungen der allgemeinen Formel (lb). (Ic), (Id), (le) und (If) sind neu und kdnnen wie oben beschri^en 
hergestelit werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind grdBtenteils bekannt oder neu und kdnnen beispielsweise her- 
gestelit werden, indem man ausgehend von den freien Aminen (la) entweder mit dem Acetonid von Qlycerinaldehyd in 
Methanol und in Anwesenheit von Natriumacetat / Natriumcyanborhydrid oder von Natriumboranat und Methanol in 
einem Temperaturbereich von -20^C bis +40*C, bevorzugt von -10**C bis 20*^0 und Normaldruck umsetzt. 

Die Einfuhrung des Halogenatoms Y (Verbindungen der allgemeinen Formel (If)) erfolgt im Fall von Brom und lod 
entweder mit elementarem Brom oder lod, oder im Fall von Brom oder Jod in Anwesenheit eines Silber-Salzes, in einem 
der oben aufgefuhrten Ldsemittel, vorzugsweise Methylenchlorld, Acetonitril oder Chloroform, in einem Temperaturbe- 
reich von -30^C bis +60^C, bevorzugt von O^C bis +30'*C und Normaldruck. 

Als Silber-Saize eignen sich beispielsweise Silbertetraf luoroborat. Silbertrif luormethansuHonat oder Sitbertrif luora- 
cetat. 

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per ReihenverdOnnungsverfahren auf Iso-Sensitest Agar 
(Oxoid) bestimmt. Fur jede Priifungssubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestelit. die bei jeweils doppelter 
Verdunnung abfallende Konzentrationen des Wirkstoffes enthietten. Die Agarplatten wurden mit einem Multipoint- Inoku- 
lator (Denley) beimpft. Zum Beimpfen wurden Ubernachtkulturen der Erreger venwandt, die zuvor so verdunnt wurden. 
daB jeder Impfpunkt ca. kolonlebildende Partikel enthielt. Diebeimpften Agarplatten wurden bei 37*»C bebrOtet, und 
das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden abgelesen. Der MHK- Wert (jig/ml) gibtdie niedrigste Wirkstoffkonzen- 
tration an, bei der mit bloBem Auge kein Wachstum zu erkennen war. 



24 



EP0694543A1 

Die MHK-Werte wurden mit Hilfe der Mikrodllutionsmethode in BH-Medium bestimmt Jede Prufsubstanz wurde im 
Ndhrmedium geldst. In der Mikrotiterplatte wurde durch serielte Verdunnung eine Kbnzentrationsreihe der Prufsubstan- 
zen angelegt. Zur Inokulation wurden Obernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor im NSlhrmedium 1 :250 verdQnnt 
wurden. Zu 100 |il der verdunnten. wirkstoffhaltigen Nflhrldsungen wurden je 100 |il InokulationsiOsung gegeben. 



EP0694543A1 



Die Mikrotiterplatten wurden bei 37^C bebrutet und nach ca. 20 Stunden abgelesen. Der MHK-Wert (>ig/ml) gibt die 
niedrigste Wirkstoffkonzenlratton an, bei der kein Wachstum zu erkennen war. 




Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (1), (la), (ib). (Ic), (Id). (Id), (le) und (If) welsen bei 
geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum. speziell gegen gram-positive Bakterien sowie Mycobacterien. 
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Corynebacterien. Haemophilus Influenzae und Anaerobae Keime auf. Diese Eigenschaften ermOglichen ihre Verwen- 
dung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und Hermedizin. 

Die erf indungsgemdBen Verbindungen sind gegen ein breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer 
Hitfe kOnnen gram-positive Bakterien und bakteriendhnliche Mikroorganismen, wie Mycopiasmen. bek&npft sowie die 
5 durch diese Erreger hen/orgerufenen Erkrankungen verhindert. gebessert und/oder geheilt werden. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemdBen Verbindungen gegen Bakterien und bakteriendhniiche Mikroor- 
ganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophytaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen tnfektionen 
in der Human- urd Hermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharma- 
10 zeutisch geeigneten Trdgerstoffen eine Oder mehrere ertindungsgem&Be Verbindungen enthalten Oder die aus einem 
Oder mehreren erf indungsgemdBen Wtrkstoffen bestehen. sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Der Oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenenfalis in einem Oder mehreren der oben angegebenen Trdgerstoffe auch 
In mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Vertxndungen sollen in den oben aufgef Qhrten pharmazeutischen Zubereitungen vor- 
is zugswelse in einer Kbnzentratlon von etwa 0, 1 bis 99,5. voizugswelse von etwa 0.5 bis 95 Qew.-%, der Gesamtmischung 
vorhanden setn. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen auBer den erfindungsgemdBen Verbindungen 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch In der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen. den 
20 Oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe In Gesamtmengen von etwa 0.5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg 
Kdrpergewicht je 24 Stunden. gegebenenfalis in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewOnschten Ergeb- 
nisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enth^Ut den oder die erfindungsgemdBen Wirkstoffe vorzugweise in Mengen 
von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30mg/kg Kdrpergewicht. 

Die neuen Verbindungen kOnnen In den Qblichen Kbnzentratlonen und Zubereitungen zusammen mit dem Futter 
25 bzw. Lactamaselnhlbltoren z.B. mit Penicillinen. die besonders penlcillinaselest sind und Clavulansdure kombiniert wer- 
den. Eine solche Kombination w§re z.B. die mit Oxacillin oder Dicloxacillin. 

Die erfindungsgemdBen Verbindungen kdnnen zum Zweckder Erweiterung des Wirkungsspektrums und um eine 
Wirkung^telgerung zu errelchen auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 

30 Anhano zum exoerimentellen Tell 

Liste der verwendeten Laufmittelgemische zur Chromatooraohie: 

I . Dichormethan : Methanol 
35 II Toluol : Ethyiacetat 

III Acetonitril : Wasser 

IV Ethyiacetat 

V Petrolether : Ethyiacetat 



40 AbKOrzgngen; 


z 


Benzyloxycartx)nyl 


Boc 


tert. Butyloxycarbonyl 


DMF 


Dimethyiformamid 


45 Ph 


Phenyl 


Me 


Methyl 


THF 


TetrahydFofuran 


GDI 


Carbonyiimidazol 


DCE 


Dichlorethan 



so 
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Ausaanasverbindunaen 

5-Brom-2-isocyanato-pyridin Hydrochlorid 
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NCO xHCI 



Zu einer gerON-ten LOsung von 100 g (0.58 mol) 2-Amino-5-brompyridin in 400 ml 1,2-Dichlorethan tropft man in der 
Sledehrtze 78,0 ml (0.64 mol) Chlorameisensauretrichlorethylester. Nach der Zugabe wird 2h im RuckfluB gekocht, dann 
darf sich das Gemisch auf Raumtemperatur abkuhlen. Der entstandene Niederechlag wirxi durch Filtration abgetrennt, 
mit 100 ml 1,2-Dichlorethan gut gewaschen und im Hochvakuum Ober Natriumhydroxld getrockn^. Man erhaK 98,3 g 
(72%) der Titelveifoindung als geiben Feststoff. 
Schmp.: 248-254*0 (Zers.) 
Rf = 0,23 (Ethylacetat) 
MS (El)m/z=198 (M)* 

Wie fur Beispiel I beschrieben, erhielt man aus den entsprechenden heteroaromatischen Aminen durch Umsetzung mit 
Chlorameisensauretrichlormethylester die Hydrochloride folgender Isocyanate: 

Tabelle I: 

D-N=C=0 X HCl 



Bsp.- 
Nr. 


D 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Schmp 

• 

(°C) 


MS (DCI, NH3) 
m/z = (M+H)* 


II 




90 


>265 


171 


III 




75 


166 


200 
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Beispiel iV 

Chinolin-2-carbonsdureazid 




15 

Eine auf -WC gekuhlte, geruhrte Suspension von 30,0 g (0.17 niot) Chinoltn-2-carbonsaure in 385 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran wird mit 47 ml (0.34 mol) Triethylamin versetzt und 10 min. bei -10**C geruhrt, wobei eine Idare Ldsung 
entsteht. Danach tropft man 73,0 ml (0.34 mol) Diphenylphosphorylazid zu und IfiBt die Reakbonsmischung 20 h bei 
O^'C im Kuhlschrank stehen. Danach wird die Mischung in 350 ml eiskalte verdunnte NaHC03-l-6suhg eingeruhrt. Der 
20 entstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt mit Wasser gewaschen und an der Lxift getrocknet Man 
ertidit 88,9 g (86%) der Trtelverbindung als hellen Feststoff. 
Rf = 0,35 (Toluol : Ethylacetat 9:1) 

Beispiel V 

25 

Chinoxalin-2-cartx)nsdureazid 




Wie fur Beispiel IV beschrieben erhielt man aus 2.60 g (15,0 mmoi) Chinoxalln-2-cart)onsdure 2,87 g (96%) des ent- 
40 sprechenden Saureazids, als braunes Putver. Rf = 0,65 (Dichlormethan : Ethylacetat 9:1) 

Beispiel VI 

6-Benzyloxycarbonyiamino-chinolin 

45 



so 




55 



Zu einer auf O'^C gekuhlten. geruhrten Losung von 10.0 g (69.36 mmol) 6-Aminochinolin in 160 ml Wasser und 80 ml 
THF warden innerhalb von 30 min 13.0 ml (76.28 mmol) Chlorameisensaurebenzylester getropft. wobei pH = 10 durch 
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gleichzeitlge Zugabe einer 4 N NaOH Lfisung geharten wird. Man rQhrt noch 2 h bei 0*C nach. dampft das THF Im 
Vakuum ab und extrahiert den ROckstand mit 3 x 50 ml Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakle warden Qber 
MgS04 gelrocknel, das LOsemrttel wird im Vakuum abgedampfl und der Ruckstand durch Chronfwtographie an 450 g 
Kieselgel (Toluol : Ethylacetat 1 :4) gereinigt. Man erhait 1 1 .60 g (60%) der Trtelverbindung als Krislalle, 
5 Schmp.: 122**C 

R, s 0,43 (Toluol : Ethylacetat 1 :4) 
MS (El) m/i » 278 (MO 

1H-NMR (300 MHz, De-DMSO): 6 = 5,22 (s. 2H. CH2O); 7.3 - 7,5 (m. 6H, Ph, Chinolin-H); 7.78 (dd. J « 1.5, 9 Hz. 1H. 
Chinolin-H); 7.96 (d. J = 9 Hz. 1H. Chinolln-H); 8.17 (d. J = 1.5 Hz. 1H. Chlnolin H-5): 8.25 (d. J = 9 Hz, 1H, Chinolin- 
10 H); 8,77 (m. 1 H, Chinolin H-2). 

Wie fOr Beispie) VI beschrieben erhielt man aus den entsprechenden Heteroaromaten durch Umsetzung mit Chlor- 
ameisensaurebenzylester die In der Tabelle II aufgefuhrten Verbindungen: 




25 



30 



35 



40 



45 



Bsp.-Nr. 


D 


Aiisbeute 
[% d.Th.l 


Schmp.: 

l°ci 


Rf / Laufmittd 
(Verhaltnis) 


vn 


1 1 


47 


85 


0,69 V(l:l) 1 


VIII 


Br 

H3C^N \ 


76 


108 


0,57 n(9:l) 1 


IX 




48 




0,55 V (1:1) 1 
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Bsp.-Nr. 



D 



Ausbeute 
[% d.Th.1 



Schmp.: 

m 



Rf / Laufmittel 
(Verhaltnis) 



X 



I 

N 




36 



151 



0,43 1(9:1) 



XI 



Br 




86 



0,59 I (100:3) 



XII 




75 



180 



0,63 V(l:l) 



xm 



CI 




N 



48 



153 



0,67 V (1:1) 



XIV 



H3C 




64 



231 



0,3 n(l:I) 



XV 



Br. 



65 



198 



0.8 11(1:1) 
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Beispiel XVi 

N'Boc-2-amino-6-brom-1.8-naDhthvridin 



10 




Unter Argon werden 200 mg (0.893 mmol) 2-Amino-6-brom-1 ,8-naphthyridin (C. Relchardt; W. Scheibelein. Tetrahedron 
15 Lett. 1977. 2087) in 3 mi absolutem DMF gelOst und zu einer auf O^'C gekuhiten Suspension von 28.2 mg 80 %igem 
NaH (0.937 mMol) in 2 ml absolutem DMF addiert, ohne daB die Temperatur +5''C Qbersteigt. Nach 10 Minuten rOhren 
addiert man 0,21 g (0,937 mmol) (Boc)20 und ISBt Ciber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Per Ansatz wird mit 
Wasser versetzt und 3 mal mit je 30 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird 1 mal mit je 30 ml Wasser 
gewaschen, Qber MgS04 getrocknet und eingedamplt. Nach Sdulenchromatographie an Kieseigel mit 
20 CH2Cl2:CH3OH=1005 erhait man 11 4 mg (39 % der Theorie) der Titeiverbindung als geben Festsloff. 
Rf-Wert (CH2Ci2:MGOH=100:2) : 0,42 
Schmelzpunkt: >230''C 

Beis piel XVH 

25 

N-Alivl-N-Boc-2-amino-6-bronv1.8-naphthyridin 



35 




Unter Argon werden 9,7 mg NaH (80 % In Ol; 0,324 mmol) in 2 ml absolutem THF suspendiert und auf 0*'C gekuhlt. 
Man addiert langsam eine LOsung von 100 mg (0,308 mmd) der Vert)indung aus Beispiel XVI in 3 ml absolutem THF, 
40 ruhrt 10 Minuten bei 0°C und weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur nach. 

Man addiert 10 mg Tetra-butylammoniumiodid und 32 fil (0,37 mmol) Allylbromid und IdBtbei Raumtemperatur Qber 
Nacht rOhren. 

Man versetzt mit Wasser. extrahiert 3 mal mit 25 ml Essigester, trocknet MgS04 und engt ein. Das Rohprodukt wird 
durch Chromatographie an Kieseigel mit CH2Cl2:MeOH=100:1.5 gereinigt. Man erhSIt 84 mg (75 % der Theorie) der 
45 Titeiverbindung. 

RfWert (CH2Cl2:MeOH=100:2) : 0.22 
Schmelzpunkt: 114*C 
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Beispiel XVIII 

3-(6-Brom-1.8-naphthvridin'2-yl)-5-iodomethvl-2'ftert.-buWloxv^'Oxazollnium 



70 



75 




20 In einem abgedunketten Kolben werden 74 mg (0.203 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVII in 5 ml Chloroform unter 
Argon gel6st. Man gibt 129 mg (0,508 mmol) lod zu und laBt uber Nacht aihren. 

Man versetzt mit 5 ml 20 %iger Natriumthiosulfat-LOsung, trennt die organische Phase ab und engt ein. Der Ruck- 
stand wird mit Wasser verruhrt. abgesaugt und mi Wasser gewaschen. 
Man trocknet am Hochvakuum und erhdit 99 mg Produkt. 
25 Schmelzpunkt: 21 0°C unter Zersetzung 

13C-NMR(DMS0. 75 MHz): 156.2 (d): 153,2 (s); 148,3 (s); 148.2 (d); 142.5 (s): 141 ,1 (d); 120.5 (s); 1 18,5 (s); 1 13.6 (d); 
86.5 (s); 59.0 (d); 52.6 (t); 27.4 (q); 7.9 (t); 
MS (FAB): 492 (62). 490 (50). 436 (100). 

30 Herstellunosbeisplele 

Beispiel 1 

(5R)-3-(5-Brom-pyridin-2-yl)-5-butyryloxy-methyl-oxazolidin-2-on 

35 




Eine Suspension von 2,17 g (25 mmol) Uthiumbromid und 5.46 g (25 mmol) Tributylphophinoxid in 73 ml Xylol wird 1 h 
50 am Wasserabscheider gekocht. Dazu wird rn der Siedehitze ein Gemisch von 58,5 ml (0,42 mol) Triethylamin und 66.6 
g (0.42mol) (R)-Gycldylbutyrat getropft. Gleichzeitig werden innerhalb von 20 min 98.2 g (0.42 mol) der Verbindung aus 
Beispiel I portionsweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 h unter Ruckflu3 nachgerOhrt. Man laBt auf 
Raumtemperatur abkuhlen und dampftdas L6semittel im Vakuum ab. Nach Chromatographie des Ruckstands an 1 kg 
Kieselgel (Toluol : Ethylacetat 95:5) erhait man 37.9 g (26%) der Trtelverbindung als Ol. 
55 Rf = 0.43 (Toluol : Ethylacetat 4:1) 
MS (FAB) m/z = 343 (M+H)* 

1H-NMR (250 MHz. De-DMSO): 6 = 0.81 (t. J = 7 Hz. 3H. CH1CH9): 1 .5 (m, 2H, CH3CH2CH2CO): 2,29 (t J = 7 Hz, 2H, 
CH3CH2CH2CO): 3,91 (dd. J = 7 Hz, 10 Hz. 1 H, H-4 trans); 4,25 (dd. J = 9 Hz. 10 Hz. 1 H. H-4 cis); 4.36 (m. 2H. CH2O); 
4,97 (m. 1H. H-5); 8.08 (d. J = 1 Hz, 2H. Pyridyl H.3.4); 8.50 (d. J = 1 Hz. pyridyl H-6). 
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Beispiel 2 

(5R)-3-(Chinolin-2-yl)-5-butyryloxymethyl-Qxazolidin-2-on 



10 




i 

Erne Suspension von 51 mg (0,06 mmol) Lithiumbromid und 126 mg (0,06 mnnol) Tributylphosphinoxid in 10 ml 1,3- 
Dtchtorbenzol warden 1 h am Wasserabscheider gekocht. Dazu wind in der Siedehitze (Bad 220^0) innerhalb von 10 

20 min ein Gemisch von 1,42 ml (10,0 mmol) (R)-Glycidylbutyrat und 19,82 g (10,0 mmol) des Sdureazids aus Heistel- 

lungsbeispiel iV in 17 ml 1 ,3-Dichlorbenzol getropft (heftige Gasentwicklung !). Nach beendeter Zugai^e wird noch 30 i 
min im RuckfluB nachgerOhrt, dann l3Bt man die Mischung auf Rautemperatur ablcuhlen. Das Ldsemittel wird im Hoch- 
vakuum abgedampft und der Ruckstand durch Chromatographie an 1 75 g Kieselgel (Toluol : Ethyiacetat 9:1) gereinigt. 
Man erhdit 2,51 g (80%) der Tltelverbindung als hefles Oi. 

25 Rf = 0.20 (Oichlormethan) 

R, = 0,34 (Toluol : Ethyiacetat 9:1) 
MS(FAB)m/z = 315(M+H)* 

1 H-NMR (250 MHz. CD3OD) 6 = 0.82 (t, J = 7 Hz. 3H. CtbCHz): 1 .57 (m. 2H, CHaCUzCHzCO); 2.29 (t. J = 7 Hz. 2H. 
CH3CH2QH2CO); 4,25 (dd. J * 6,5. 10 Hz, 1 H. H-4 trans); 4.4 - 4,5 (m, 3H. H-4. CH2O): 5,00 (m. 1 H. H-5): 7.48 (m, 1 H, 
30 H arom); 7,68 (m, 1 H, H arom); 7,83 (d. J = 7 Hz, 2H, Chinolin H-6.7): 8,25 (d. J = 8 Hz. 1H, Chinolin H-3); 8.36 (d. J = : 
8 Hz. 1H. Chinolin H-4). J 

Beispiel 3 

35 (5R)-3-(Chinolin-6-yl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 




EIne auf -78'*C gekuhlte, genuhrte Ldsung von 3,28 g (1 1 ,78 mmol) 6-Ben2yloxycart>onylamino-chinolin und 1 mg 1 , 10- 
50 Phenanthrolinhydrat in 30 ml wasserfreiem THF wird bis zum Fartxjmschlag langsam mit 4,70 ml (1 1 .78 mmol) einer 
2,5 M Ldsung von n-Butyllithium In n-Hexan vesetzt. Danach tropft man 1,67 ml (11.78 mmol) (R)-OlycidyIbutyrat zu 
.jnd eriaubt der Reaktionsmischung sich innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur zu enA^drmen. Danach werden inner- 
halb von 15 min 30 ml gesdttrgte wdssrige NH4CI-Ldsung zugetropft. Die Wasserphase wird mit 3 x 60 ml Ethyiacetat 
extrahiert, die organischen Phasen werden verelnigt. mit 2 x 50 ml NaCI-LOsung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. 
55 Nach Abdampfen des Ldsemittels im Vakuum. Verreiben des Ruckstands mit Ether und Umkristallisatlon aus 25 ml 
Ethanol erhait man 1 .30 g (45%) der Tltelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.: 165'C 

Rf = 0,08 (Toluol : Ethyiacetat 1 :4) 
MS (DC I, NH3) m/z = 245 (M+H)^ 
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1 H-NMR (250 MHz. De-DMSO) 6 = 3.6 - 3.8 (m. 2H. CH^O); 4,00 (dd, J = 7, 10 Hz. 1 H. H-4 trans); 4.25 (dd, J = 10. 10 
Hz. 1H. H-4 cis); 4.78 (m, 1H, H-5); 5,25 (t. J = 6 Hz. 1H. OH); 7.52 (dd. J = 6, 9 Hz. 1H. Chinolin H-3); 7.92 (d, J = 1.5 
Hz. 1 H. Chinolin H-5); 8.02 (d. J = 10 Hz. 1 H. Chinolin H-8); 8,3 (m, 2H, Chinolin H-4,7); 8,82 (m. 1 H. Chinolin H-2). 

5 Beispiel 4 

(5R)-3-{5-Brom-pyridin-2-yl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 




20 Eine LOsung von 19.6 g (57.3 mmoO der Verblndung aus Beispiel 1 in 125 ml wasserfretem Methanol wird mit 185 mg 
(0.57 mmol) Caesiumcait)onat versetzt und 5 h bei Raumtemperatur gerOhrt Das Ldsemitlel wird im Vakuum abge- 
dampft und der Ruckstand wird mit 30 ml Ether verruhrt Der Niederschlag wird durch Filtration abgetrenrrt. mit 25 ml 
Wasser und 5 ml Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhdit 10,73 g (69%) der Titelverbindung ais 
helle Kristalle. 

25 Schmp.:123-124»C 

RfWert: 0.09 (Toluol : Ethylacetat 4:1) 
MS (DCI. NH3) m/z = 273 (M+H)^ 

1 H-NMR (200 MHz. CD3OD) 6 = 3.68 (d. J = 5.9 Hz. 1 H, CH2O); 3.87 (dd. J = 4. 9 Hz. 1H. CH2O); 4.06 (dd. J = 7. 10 
Hz. 1H. H-4 trans); 4.26 (dd. J = 9. 10 Hz. 1H. H-4 ds); 4.75 (m. 1H. H-5); 7,92 (dd, J = 1.5 Hz. 10 Hz. 1H. Pyridyl H- 
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3); 8.12 (d. J = 10 Hz. 1 H. Pyridyl H^); 8.40 (d. J = 1 .5 Hz. 1H. Pyridyl H-6). 
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Beispiel 15 

(5R)-3-(5-Brom-pyridin-2-yt)-5-methansuKoiiylQxy-methyl-oxazolidin 



Br 

w 




IS 

Eine iauf O^'C gekOhlte. gerOhrte LOsung von 10.5 g (38.44 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 6.40 vrA (46,14 
mmol) Triethylamin in 36 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mit 3,27 ml (42,28 mmol) MethansuHbnsdure- 
chlorid versetzt. Man ruhrt 10 min. bei O-S'^C nach und ruhrt das Gemisch in 50 ml Eiswasser ein. Die organische Phase 
wird abgetrennt, mit 20 ml gesdttigter NaHC03-L6sung und 20 ml Eiswasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. 

20 Das LOsemittel wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit 50 ml Ether vernjhrt, abgesaugt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhdlt 12.8 g (95%) der Titelverbindung als larblose Kristalle. 
Schmp.: 138-138.5^0 
Ri = 0,65 (Dichlormethan : Methanol 95:5) 
MS (DCI. NH3) nVz = 351 (M+H)^ 

25 IH-NMR (250 MHz, De-DMSO) 6 = 3.25 (s. 3H, OSO2CH3); 3.91 (dd, J = 7, 10 Hz. 1H. H-4 trans); 4,27 (dd, J = 10. 10 
Hz. 1H, H-4 ds); 4.52 (m. 2H. CH2O); 5,02 (m. 1H, H-5); 8.09 (s. 2H. Pyridyl H-3.4); 8.52 (s. 1H. Pyridyl H-6). 
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WIe for Beispiel 15 beschrieben erhait man aus den entsprechenden Alkohoien die Iblgenden Methansulfonate 
(Tabelle 2): 
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Belspiel 19 

(5R)-3-(5-Bron>pyridin-2-yl)-5-a2idomethyl-oxazolidin-2-on 



Br 



10 




IS 

Eine gerQhrte LOsung von 12,5 g (35,6 mmol) der Verfoindung aus Beispiel 15 in 48 ml wasserfreiem DMF wird mit 3,01 
g (46,28 mmol) Natriumazid versetzl und 3 h bei 70°C geruhrt. Man ISBt auf Raumtemperatur abkuhlen und ruhrt in 100 
ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt. mit 50 ml Wasser und 20 ml Petrolether 
gewaschen und an der Luft getrocknei Man erhdit 10,1 g (9S%) der Titelverbindung als helle Kristalle. 
20 Schmp.: 64-67*»C 

Rt = 0,63 (Toluol : Ethylacetat 2:3) 
MS (DCI. NH3) m/2 = 298 (M+H)* 

1H-NMR (250 MHz, De-DMSO) 5 = 3,73 (m. 2H. CH2N3); 3.87 (dd, J = 6. 8 Hz, 1H. H-4 trans); 4,22 (dd. J = 8, 8 Hz. 
1H. H-4cls); 4.92 (m. 1H. H-5); 8.08 (s. 2H. Pyridyl H-3.4); 8,51 (s, 1H. Pyridyl H-6). 
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Wie fQr Beispiel 19 beschrieben erhait man ausden entsprechenden MethansuHonaten die folgemJen Azide (Tabelle 
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Beispiel 23 

(5S)-3-{5-Brorn-pyridin-2-yi)-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on HydrocWorid 



Br 

10 




NH2 X HCI 



Eine geruhrte L6sung von 10,1 g (33,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 in 16,5 ml 1,2-Dimethoxyethan wind auf 
50**C erwarmt. Man tropft langsam 4,68 ml (4,70 mmol) Trimethylphosphit zu (GasentwicWung) und ruhrt nach beendeter 
Zugabe nach 2 h bei QO'^C nach. Nun tropft man 6,6 ml 6 N HCI zu und ruhrt nochmats 2 h bei 90''C nach. Man Idf^t auf 
20 Raumtemperatur abkuhlen, trennt den Niederschlag durch Ritration ab. wdscht mit 2 x 10 mil ,2-Dlmethoxyethan und 
trocknet im Hochvakuum uber NaOH. Man erhSlt 8,9 g (85%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.:260-262°C 
Ri = 0,53 (Acetonitril : Wasser 4:1) 
MS (El) nVz = 271 (M^ 

25 1H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO) 5 = 3.28 (m. 2H. CH2NH2): 3.93 (dd. J 7, 9 Hz. 1H. H-4 trans); 4,28 (dd, J = 9, 9 Hz. 1 H, 
H-4 cis); 5,00 (m. 1 H, H-5); 8,05 (s. 2H. Pyridyl H-3.4); 8,5 (m, 3H, NH2. Pyridyl H-6). 
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Wie for Beispiel 23 beschrieben erhait man durch Umsetzung der entsprechenden Azide die folgenden Produkte 
(Tabelie 4): 
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Beispiei 27 

(5S)-3-(5-Brom-pyridin-2-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 



10 



15 




Eine geruhrte LOsung von 8.90 g (28,84 mmol) der Verbindung aus Beispiei 23 In 35 ml THF wird mit einer Lfisung von 
1,03 g (25 J3 mmol) Natriumhydroxid in 8.4 ml Wasser versetzt. Dazu tropft man bei O ^^'C tangsam 2,68 ml (28,30 
20 mmol) Acetanhydrid in 3 ml THF und hdtt pH ^ 9 durch gleichzeitige Zugabe einer 5 N wd6rigen NaOH-Ldsung. Man 
ruhrt 1 h bei 0*'C nach und dampft das Ldsemittel im Vakuum ab. Der Ruckstand wird mit 2 x 20 ml Wasser gut verruhrt. 
abgetrennt und im Hochvakuum uber Sicapent getrocknet. Man erh^ 8,90 g (98%) der Tttelverbindung als farblose 
Kristalle. 

Schmp.: 166-168*0 
25 R{ s 0,57 (Acetonitril : Wasser 95:5) 
MS(EI)m/z=313(M0 

1H-NMR (250 MHz. De-DMSO) 6 = 1.82 (s. 3H. COCH3): 3.42 (t. J = 6.5 Hz. 2H. CH2N); 3.84 (dd, J = 7, 9 HZ. 1H. H- 
4 trans); 4.18 (dd, J 0 9. 10 Hz. 1H. H-4 cIs); 4.75 (m. 1H. H-5): 8.05 (s. 2H. Pyridyl H-3.4); 8.23 (m. 1H. NHCO); 8.50 
(s. 1H. Pyridyl H-6). 
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Beispiel 34 und Beispiel 35 

(5S)-3-(6-Brom-chinolin-2-yl)-5-acetaminomethyl-oxa20lidin-2-on und (5S)-3-(8-BrorTH;hinolin-2-yl)-5-acetamirK)me- 
thyl-oxazolidin-2-on 

5 




Zu einer gerOhrten, auf 0*»C gekuhlten LOsung von 4,38 g (15,20 mmoO der Verbindung au8 Beispiel 28 In 87 ml CWo- 
30 roform und 56 ml Acetonitrit gibt man 4,36 g(19.73 mmol) Silbertrifluoroacetat. Danach tropft man Inneriialb von 15 min 

0,78 ml (15.20 mmol) einer MaBIOsung von Brom in Chloroform zu. Das Eisbad wird entfernt und man rOhrt 4 h bei 

Raumtemperatur nach. Zur Aularbeitung rOhrt man das Gemisch in 1 00 ml Ethylacetat ein, wSscht mit 2 x 50 ml gesSttiger 

NaHCOa-Usung und 50 ml NaCI-L6sung und trocknet die organische Phase Qber MgS04. Das Ldsemlttel wird im 

Vakuuum abgedampft und der Ruckstand mit 50 ml Ether / n-Pentan ventihrt. Der Niederschlag wird durch Filtration 
35 abgetrennt, und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 5,43 g (98%) der Titelverbindung als Gemisch der Isomere. 

Trennung dieses Gemisches an 540 g Kieselgel (Ethylactat) ergab 2,70 g (43%) des unpolaren 8-Brom-lsomers als 

farblose Kristalle. Schmp.: 21 rC 

Rf = 0.29 (Ethylacetat) 

MS (DC I, NH3) m/2 = 364 (M+H)^ 
40 1H-NMR (250 MHz. De-DMSO) 6 = 1,85 (s. 3H, COCH3); 3,50 (m. 2H, CtlaNH); 4.01 (dd. J= 7. 10 Hz, 1H, H-4 trans); 

4.45 (dd. J = 9. 10 Hz, 1 H, H-4 cis); 4.85 (m, 1 H, H-5); 7,45 (t. J = 7 Hz. 1 H, Chinolin H-6); 7,99 (dd, J = 1 . 7 Hz. 1 H. 

Chlnolin H-7); 8.11 (dd. J = 1, 7 Hz. 1H, Chinolin H-5); 8,29 (m. 1H. NHCO); 8,43 (m. 2H. Chinolin H-3.4). 

und 1 ,02 g (16%) des polaren 6-Brom-lsomer5, Schmp.: 210-213'C 

R| = 0,22 (Ethylacetat) 
45 MS (DCI. NH3) m/z = 364 (M+H)^ 

1H-NMR (250 MHz. De-DMSO) 6 = 1.85 (s. 3H, COCH3); 3.48 (m, 2H, CH2N); 4,00 (dd, J = 6, 10 Hz, 1H. H-4 trans); 

4,36 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,80 (m. IN. H-5); 7.8 (m, 2H, Chinolin H-7,8); 8,21 (d, J = 1 Hz, 1H. Chinolin H- 

5); 8,27 (m, 1H. NHCO); 8.37 (s. 2H Chinolin H-3.4) 

sowie 830 mg (13%) einer Mischfraktion beider Isomere. 

so 
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Beisplel 36 

(5S)-3-[5-(4-Methylphenyl)pyridin-2-yO-5-ace1yl-aminome1hyl-a^ 



10 



IS 




O 



20 

Eine gerOhrte Ldsung von 943 mg (3.00 mmol) der Verblndung aus Beispiel 27 und 530 mg (3,90mmol) 4-Methylphenyl- 
boronsSure in 15,4 ml THF werden mit 104 mg (0,09 mmol) TGtrakis(trjphenylphosphin)palladium versetzt und 1 h zum 
RuckfluB erhitzt. Danach gibt man 2.07 ml (4,14 mmol) einer 2 M NazCOa- 

Ldsung zu und erhitzt 30 h am RuckfluB. Danach darf das Gemisch abkuhlen. das L6semittel wird im Vakuum 
2t abgedampft und der ROckstand wird durch Chromalographie an 88 g Kieselget (Ethylacetat) gereinigt. Nach UnMstal- 
lisation aus Ethanol erhalt man 582 mg (60%) der Trtelverblndung als farblose Kristalle. Schmp.: 186-188^0 
Ri = 0.18 (Ethylacetat) 
MS (El) m/z » 325 {Wiy 

iH-NMR (200 MHz. De-DMSO): 6 = 1,85 (s. 3H, COCH3): 2.36 (s, 3H. CH3); 3.45 (m. 2H, CH2N): 3.91 (dd. J = 7, 10 
30 Hz, IN, H-4 trans): 4,25 (dd. J = 10. 10 Hz. 1H. H-4 cis); 4.77 (m, 1H. H-5); 7,30. 7.61 (AB. Jab = 9 Hz. 4H. Tolyl-H); 
8.15 (s. 2H. Pyridyl H-3.4); 8.28 (bt. J = 6 Hz, 1H. NHCO); 8,68 (m. 1H. Pyridyl H-6). 
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Beispiels36werdendieindenTabellen6urKj7aufg^^^ 
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Beispiel 61 



(5S)-3-t5-(2-HydrQxyme%l-phenyl)-pyrldin-2-yl]-5-acetyl-aminomethyl-oxM 
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30 



Eine geruhrte, auf O^'C gekuhlte Ldsung von 8d mg (0,26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 38 in 3 ml Methanol wird 

mit 8 mg (0,20 mmol) Natrlumborhydrld versetzt und 4 h bei O^C geruhrt. Das Ldsemittel wird im Vakuum abgedampft 

und der RDckstand wird durch Chromatographie an 9 g Kieselgel (Ethylacetat) gereinigt. Man erhdit 25 mg (27%) der 

Titelverfoindung als farblose Kristaile. Schmp.: ab BS^'C Zersetzung 

R, = 0.06 (Ethylacetat) 

MS (DCI. NH3) nVz = 342 (M+H)* 

1H-NMR (250 MHz. De-DMSO) 6 = 1,86 (s. 3H.COCH3); 3,46 (m. 2H, CH2N): 4.02 (dd. J = 8, 10 Hz. 1H. H-4 trans); 
4.28 (dd, J = 10. 10 Hz. 1H, H-4cis); 4.40 (d. J = 6 Hz. 2H. CH2O); 4.76 (m. 1H. H-5): 5.21 (t 1H. OH); 7.3 - 7,6 (m, 
4H, H arom); 8.91 (dd. J = 1 ,5, 9 Hz, 1H, Pyridyl H-4); 8,12 (d, J = 9 Hz, 1 H, Pyridyl H-3); 8,27 (m, 1 H, CONH); 8.40 (d, 
J= 1,5 Hz, 1H. Pyridyl H-6). 
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(5S)-3-(Chinolin-6-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidln-2-on Hydrochlorid 
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50 Zu einer geruhrten Ldsung von 285 mg (1 ,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 in 5 ml wasserfreiem Dioxan tropft 
man 5 ml einer 1 N Ldsung von gasfdrmigem Chlorwasserstoff in Ether. Man ruhrt 30 min bei Raumtemperatur nach, 
gibt 20 ml Ether zu, rOhrt gut durch und trennt den Niederschlag durch Rttration ab. Der Niederschlag wird in 30 ml 
Wasser geldst. die Ldsung wird durch eine "Millipore-Membran" (0.2 \i) gepre8t und gef riergetrocknet. Man erhdlt 300 
mg (93%) der Trtelverbindung als farbloses Lyophilisat. welches im Hochvakuum Giber NaOH getrocknet wird. 

55 1H-NMR (300 MHz, D2O): 6 = 2.02 (s. 3H. COCH3); 3.71 (m, 2H. CH2N): 4,15 (dd. J = 10 Hz. 1H. H-4 trans); 4.43 (dd. 
J = 10 . 10 Hz. 1H. H-4 ds); 5.02 (m. 1H, H-5); 8.07 (dd, J = 6. 9 Hz. 1H, Chinolin H-3); 8.16 (d, J = 1 Hz, 1H, Chinolin 
H-5); 8,23 (d, J « 10 Hz. 1H, Chinolin H-8); 8,50 (dd, J = 1, 10 Hz, 1H. Chinolin H-7); 9,05 (m, 2H. Chinolin H-2, 4). 
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Beispiel 63 

(5S)-3-(1-Methyl-chinolin-€-yl)-5-acetylarninometh^^ 
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tSnS^m Hochvakuum. Man erh«t 451 mg (96%) der Trtelverbindung als helle Kr.sta.le. 

Schmp.: IQS'^C u.Z. 

R, = 0.06 (Acetonitril / Wasser 4:1) 

MS(FAB):300{M\100)freiesKation ihV 87 (dd J = 12 Hz. J =3 Hz. 1H); 8.56 (4 J = 

3,95 (dd. J = 10 Hz. J = 7 Hz. 1 H): 3,45 - 3.57 (m. 2H); 1 .83 (s. 3H). 
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Wie fur Beispiel 63 beschrieben werden die in der Tabelle 8 aufgefuhrten Verbindungen hergestelH: 
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Beispiel 65 

{5R)-3-(Chinolin-6-yl)-5-acetyIaminomethyl-oxazolidin-2-on-N-1-oxid 



"O 




20 

Eine geruhrte LOsung von 500 mg (1,75 mmol) der Verblndung aus Beispiel 29 in 5 mi Dichlormethan wird mit 832 mg 
(3.85 mmol) 80%iger n-Chlorperbenzosaure versetzt und 16 h bei Raunrttemperatur geruhrt. Danach wird die Reakti- 
onsmischung in 20 ml 10%iger wSBriger NaaSOs-Ldsung eingeruhrt. Die wdBrige Phase wird abgetrennt und im Vakuum 
eingedampft. Man gibt 25 ml Toluol und 1,5 g Kieselgel zu und dampft erneut ein. Der RQckstand wird durch Chroma- 
25 tographle an 50 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 4:1) gereinigt Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt 
und mit 200 ml Ether versetzt. Der errtstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhgit 453 mg (86%) der Titelverbindung alslarblose Kristalle. Schmp.: ISI^'C (Zers.) 
Rf ^ 0.15 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (FAB) m/z = 302 (M+H)* 

30 1H-NMR (300 MHz, Dg-DMSO): 6 « 1,85 (s, 3H, COCH3); 3,50 (m. 2H, CH2N); 3.91 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H. H-4 trans); 
4.28 (dd. J = 10, 10 Hz. 1 K H-4 ds); 4,82 (m, 1 H. H-5); 7.3 - 7.5 (m, 2H): 7,9 (m, 1 H); 8.0 (s. 1 H, Chinolin H-5); 8.3 (m. 
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1H); 8.50 (m. 1H. Chinolin H-2). 
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Beispiel 106 

(5S)-3-[5-(4-(Plperldln-1-yl)i3henyl)-pyridin-2-yl]-5-acety-aminomel^ 
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20 Zu einer gerOhrten Suspension von 340 mg (1 .00 mmol) des Aldehyds aus Beispiel 40 und 86 mg (1 .00 mmol) Piperklin 
in 10 ml Dichlormethan werden 0,37 ml (1.26 mmol) Tetralsopropoxytitan versetzt und 1 Stunde be! Raumtemperatur 
genjhrt, wobei eine tdare L6sung entsteht. Danach wird das Ldsungsmittel Im Vakuum abgedampft, der Ruckstand wird 
in 2 ml Ethane! gelGst, 44 mg (0,67 mmol) Natriumcyanoborhydrid werden zugesetzt und das Gemisch wird 18 h bei 
Raumtemperatur geruhrt Das Ldsungsmittel wird im Valuum abgedampft und der Ruckstand wird in 40 ml eines 

25 Gemischs aus Ethylacetat und Wasser 1 : 1 auf genommen. Dir organische Phase wird abgetrennt, mit 2 x 1 0 ml Wasser 
und 10 ml NaCl-L6sung gewaschen und uber MgS04 getrod^net. Nach Abdampfen des LCsungsmittels und Chroma- 
tographie des Ruckstands an 80 g Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 9: 1 ) erhdit man 1 87 mg (46 %) der Titelverbindung 
als 1art>lose Kristalle. 
Schmp.: 154-155»C 

30 R|= 0,20 (DichlormethaniMethanol 9:1) 
MS (FAB) m/z = 409 (NA+H)* 

1H-NMR (200 MHZ. D6-DMSO):6 = 1 ,3-1 ,6 (m, 6H, CH2): 1,84 (s. 3H. COCH3); 2.33 (m, 4H. CH2N); 3,45 (m. 4H, CH2N); 
3,91 (dd, I s 8,10 N2. 1H. H-4 trans); 4.25 (dd, I = 10.10 N2. 1H. H-4 cis); 4,78 (m. 9H. H-5): 7,40, 7,68 (AB. I = 9 H2. 
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Harom); 8.13 (s. 2H. Pyridyl H-3.4); 8.25 (m. 1H. NHCO); 8,70 {m. 1H. Pyridyl H-6). 
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BeispielllS 

(5S) 2 [5-(4-(Hydroximinomethyl)-phenyl)-pyridin-2-yq-5-acetyl-amirK)meti^ 



HO 



10 



1$ 




20 

Eine geriihrte Suspension von 340 mg (1 .00 mmol) des Aldehyds aus Beispiel 40 in 1 5 ml Ethanol wird mit 0,33 ml (4.00 
mmol) Pyridin und 278 mg (4.00 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid versetzt und 1 Stunde am RuckfluB erhitzt. Das 
Qemisch darf abkuhlen und wird mit 15 ml Wasser versetzt. Der Niedersclilag wird durch Filtration ak)getrennt. mehrmals 
mit Wasser gewaschen und im Vakuum uber Sicapent getrocknet. Man erhdit 173 mg der Trtetverbindung als farblose 
2S Krislalle. 

Schmp.: 233-234°C 

Rp 0,29 (DichlormethaniMethanol 9:1) 

MS (DCI. NH3) m/z = 355 (M+H)* 

1 H-NMR (250 MHZ, De-DMSO): 6 = 1 ,85 (s. 3H, COCH3); 3.46 (m. 2H, CH2N); 3.92 (dd. I 8.10 Hz, 1 H, H-4 trans); 
30 4,27 (dd. I = 10,10 Hz. 1H, H-4 els); 4.78 (m. 1H, H-5); 7.71. 7,79 (AB, I = 1 1Hz, 4H, Harom); 8,20 (m, 2H, Pyridyl H- 
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3.4); 8,26 (m, 1H, NHCO); 8,72 (bs. 1H. Pyridyl H-6). 
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Beispiel118 

(5S)-3-[5-(4-F^rmyl-phenyi)-pyridin-2-yQ-5-acetyl-amirK)me*hyl-oxaz^ BisulfHaddukl 



OH 




so 

Ein geruhrtes Gemlsch aus 232 mg (0.50 mmol) des Aldehyds aus Beispiel 40 und 0,2 ml 39 %ige wassrige NaHSOs- 
L6sung in 20 ml Ethanol wird im Ruckf luB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Niedsrschlag durch Filtration abgetrennt, 
mit Ethanol gewaschen und im Vakuum uber Sicapent getrocknet. Man erhdit 225 mg (98 %) der Titelverbindung als 
farblose Kristalle. 
25 Schmp.:>310*C 

Rp 0,29 (DichlormethaniMethanoI 9:1) 
MS (FAB) m/z = 420 (M)* 

1H-NMR (200 MHZ. Ds-DMSO): 6 = 1.90 (s. 3H. COCH3); 3.48 (m, 2H. NCH2): 3.92 (dd. I = 8.10 Hz. 1H. H-4 trans); 
4.26 (dd. I = 10.10 Hz, 1H. H-4 cis); 4,75 (m. 1H, H-5); 5,01 (d, I = 5Hz. 1H, CHOH); 5,92 (d. 5 Hz, 1H. CHOH); 7.57 
30 (m. 2H. Harom); 8.18 (s, 2H. Pyridyl H-3.4); 8.30 (m, 1H, NHCO); 8.70 (s. 1 H, Pyridyl H-6). 

Beispiel 119 

(5S)-3-[5-((4-(-n-ButyloxycartK)nyl-phenyl)-aminocarbonyl)oxymethyl)-phenyl)-pyridin-^ 
35 zolin-2-on 




50 Eine geruhrte L6sung von 80 mg (0.25 mmol) des Alkohols aus Beispiel 120 in 35 ml Dichlormethan wird mit 0,11 ml 
(0.77 mmol) Triethylamin und mit 61 mg (0,28 mmol) 4-lsocyanato-n43uty!benzoat versetzt, wobei ein voluminoser Nie- 
derschlag entsteht. Man rOhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach. trennt den Niederschlag durch Filtration ab. wdscht 
mit 3 X 5 ml Dichlormethan und trocknet im Hochvakuum uber Sicapent. Man erhalt 82 mg (77 %) der Titelverbindung 
als farblose Kristalle. 

55 Schmp.: 233-234*C 

R(= 0.43 (DichlormethaniMethanoI 9:1) 
MS (DCI. NH3) m/z = 561 (M+H)* 

1H-NMR (200 MHZ. Dg-DMSO): 6 = 0.93 (t. I = 5.5 Hz, 3H. CH3); 1,40 (m. 2H. CH2): 1.70 (m. 2H. CH2), 1,82 (s, 3H, 
COCH3); 3.46 (m, 2H. CH2N); 3.92 (dd. 1 8. 10 Hz. 1 H. h-3 trans); 4,25 (m. 3H. 4 cis. CH2OCO); 4.75 (m. 1 H. H-5); 5.25 
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(2. 2H, CHzQ); 7.55. 7,61. 7,77, 7.90 (AB. 1 10 Hz. 8H. CeNH*); 8.18 (s. 2H. Pyridyl H-3.4); 8.28 (m. 1H. NHCO); 8.73 
(s. 1H, Pyridyl H-6); 10.23 (s. 1H. NHCOO). 
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Beispiel127 

(5S)-3-[5-(4-(Dimethoxyphosphorylamino-methyl)-phenyl)-pyridln-2-yQ-5-acetyl-am 



70 



15 



o 

II 



(CH30)2-PNH 




20 



25 



Eine geruhrte Ldsung von 310 mg (0.85 mmol) des Azids aus Beispiel 122 in 1,5 ml DImethoxymethan wird auf 70**C 
erwarmt und man tropft langsam 0,12 ml (1,02 mmol) Trimethylphosphit zu (GasentwicWung!). Danach riihrt man 2 
Stunden bei 70''C, laBt das Gemisch abkuhlen und gieBt dieses in 30 ml Ethylacetat:Wa8ser 1 :1 . Die organische Phase 
wird abgetrennt und Qber MgS04 getrocknet. Nach Abdampfen des Ldsungsmlttels und Chromatographie des RQck- 
stands an 15 g Kieselgel (DIchlormethaniMethanol 97:3) erhait man 213 mg (56 %) der Titelverblndung als farblose 
Kristalle. 

Schmp.: 131-132*^0 
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45 
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0»28 (Dichlormethan:Methanot 9:1) 
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Beispiel 132 

(5S)-3-[5-(4-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl-thlomethyi)-pheny!)-pyridin-2-yO-^ 




Elne Ldsung von 122 mg (0.29 mmol) des Mesylats aus Beispiel 121 in 2 ml Acetonrlril wird mit 0,05 ml (0,32 mmol) 
Triethylamin und 36 mg (0.31 mmol) 1-Methyltetrazol-5-thiol versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Danach 
wild 1 g Kieselgel zugegegeben. das L6sungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der Ruckstand durch Chromato- 
graphie an 10 g Kieselgel (Ethylacetat) gereinigt. 
2C Man erhait man 72 mg (57 %) der Titelveibindung als farWose Kristalle. 
Schmp.: 154-155*^0 
R,= 0.10 (Ethylacetat) 
MS (DCI. mz)rr\lz = 440 (M + H)* 

1H-NMR (300 MHz. De-DMSO): 6 = 1.85 (s. 3H, COCH3); 3.45 (m, 2H. CH2N); 3,89 (s, 3H NCH3): 3.91 (m. IH, H-4 
30 trans); 4,26 (dd. 1 . 10.10 Hz. IN, H-4 ds); 4,58 (s. 2H, CH2): 4.77 (m, IH, H-5); 7.50. 7,68 (AB, I = 9 Hz, 4H, Harom); 
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8,16 (s. 2H. Pyridyl H-3.4): 8.25 (m 1H. NHCO): 8.70 (s. 1H. Pyridyl H-6). 
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Beispiel 137 

(5S)-3-[6-(Hydroxyme%t)i)yridin-2-yl]'5-ac6tyl-aminomethylK>xazolidin-2^ 




O 



Eine geruhrte auf 0*'C gekuhHe L6sung von 5,80 g (21,88 mmol) als N-Oxids aus Beispiel 138 in 50 ml wasserfreiem 
DMF wild innerhaib von 6 min mit 18.50 ml (131.00 mmol) Trifluoressigsdurehydrtd versetzt. Danach wird das Kuhlbad 
entfernt und man ruhrt 1 Stunde bel Raunrrtemperatur nach. Danach wird das Reaktionsgemisch in 130 ml eiskalte 
gesdttigte N02C03-Ldsung eingeruhrt und 1 h gut durchgerOhrt, wobei sich das Gemisch auf Raumtemperatur erw^r- 
men darf. Die wSssrige Phase wird mit 50 ml Ethylacetat (8x) und mit 50 ml Dichlormethan (5x) extrahiert und die 
vereinigten Extrakte werden uber MgS04 getrocknet. Nach Atxiampfen des L6sungsmittels im Vakuum und Chromato- 
graphiedes Ruckstandesan 100 g Kieselgel (Dichlormethan:Methanol9:1) erhdtt man 5.79 g(98%) derTitetverbindung 
als hellgelbe Kristalle. 
Schmp.: 138**C 

Rp 0.26 (Dichlormethan :Methanol 9:1) 
MS (DCI. NH3)m/z » 266 (M + H)' 

1H-NMR (200 MHz. De-DMSO): 6 = 1,84 (s, 3K CX)CH3): 3.43 (m. 2H, CHjN); 3.82 (dd. I = 8,10 Hz, 1H, H-4 trans): 
4.20 (dd. I = 10.20, 1H. H-4 cis); 4,50 (d. I = 6 Hz. 2H. CH2OH); 4,72 (m, 1 H, H-5); 5,42 (t, I = 6 Hz. 1H. CH2OH); 7,21 
(d. I = 8 Hz, 1H, Pyridyl-H); 7.90 (m, 2H. Pyridyl-H); 8,25 (bt, 1 = 7 Hz. 1H. NHCO). 

Patentanspruche 

1 . Heteroaryl-oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

Ri fur Azido. Hydroxy oder fOr eine Gruppe der Formel -OR2, O-SO2R3 

Oder -NR4R5 steht, 
worin 

R2 geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

R3 geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

Oder Phenyl bedeutet. das gegebenenfalls durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

R"^ und Rs gleich oder verschieden sind und 

Cydoaikyt mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Wasserstoff. Phenyl oder 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
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Oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
Oder 

eine Gmppe der Formal -C0-R6 bedeutet worin 

Cydoalkyi mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. geradkettiges Oder verzweig- 

tes AlkyI mit bis zu 8 Kbhienstoffatomen. Phenyl oder Wasserstoff 

bedeutet, 

fur einen Ober ein Kohlenstoffatom direkt gebundenen 6-gliedrigen, aro- 
matischen Heterocyclus mit mindestens einem Stickstoffertom steht. 
Oder 

fflr einen Ober ein Kbhienstoffetom, jeweils 6-gliedrigen. bi- oder tricycli- 
schen aromatischen Rest mit mindestens einem stickstoff haltigem Ring 
steht. Oder 

fur p-Carbolin-3-yl Oder fur uber den 6-Ring direkt gebundenes Indoll- 
zinyl steht, wobei die Cyden gegebenenlalls jeweils bis zu 3-fach glelch 
Oder verschieden durch Carboxy, Halogen, Cyano, Mercapto, Formyl. 
Trif luormelhyl, Nitro. geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy Alkoxycar- 
bonyl, Alkylthio oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 l^hlenstoflato- 
men substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, durch geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
Oder durch eine Gruppe der Formel -NR7R8 substituiert sein kann, 
worin 

gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff Formyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Phenyl oder Cydoalkyi mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
einen 5- bis 6-gliedrigen. gesattigten Heterocydus mit gegebenenfalls 
einem weiteren Heteroatom aus der Serie IM. S und/oder O bilden. der 
sanerseits gegebenenfalls. auch an einem weiteren Stickstoffatom, 
durch Phenyl, Pyrimidyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder 
Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
und/oder 

die Cyden gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR7 w sub- 
stituiert sind, 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R7 und R8 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
und/oder 

die Cyden gegebenenfalls durch (C2-C8)-Alkenylphenyl, Phenyl oder 
durch einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Hete- 
rocydus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O sub- 
stituiert sind. die ihrerseits gegebenenfalls durch eine Gruppe der 
Formel -CO-NR9Rio, -NRHRiz -NRi3-SOrR^^ R15R16N-S0r. R"" 
S(0)a-, Ri8-NsCH- Oder durch den Rest -CH(OH)-S03R2o substituiert 
sind, 
worin 

eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bts zu 6 Kbhienstoffatomen. Tdyl oder Phenyl bedeu- 
ten, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R7 und R8 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R3 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
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R18 



Hydroxy, Benzyloxy Oder einen Rest der Formei -NH<X)-NH2. 



— NH 



Y 

S 



NH, 



— NH. .NR^^R^^ 



Oder 



Y 

NH 



70 



R^i und R22 



R20 



15 



20 



bedeutet. 
worin 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen bedeuten, das seiner- 
selts durch Phenyl oder Pyridyl substituiert sein kann, 
Wasserstoff oder ein Natriumion bedeutet, 

und/oder ihrerseits gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschie- 
den durch Carboxy, Halogen, Cyano, Mercapto. Formyf, Triffiuormethyl, 
Nitro. Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyl, 
Alkylthio oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes AtkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Aztdo durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
Oder durch eine Gruppe der Formei -NR23R24, rzs-S-, R26.S020- Oder 



25 




NH— CO 



30 



R23 und R24 



35 



R28 und R29 

R30 
R25 



substituiert sein kann, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von W und haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, oder einen Rest der Formei -P(0) (0R28) 
(OR29) Oder R3o-S0r bedeuten. 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes Aikyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten 
Methyl. Phenyl oder Tolyl bedeutet 
einen Rest der Formei 



40 



45 



SO 



N 
I 

CH 





N-N 




Oder 



55 



R26 



bedeutet, 

geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 
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R27 geradkettiges Oder verzweigtes AJkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohtenstoff- 

atomen Oder Carboxy bedeutet 
und/oder 

die Cyclen gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



10 




substituiert sind, 
t5 worin 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 

und deren Saize und N-Oxide. 

20 2. Heteroaryi-oxazolidinone nach Anspruch 1 . in denen 

R1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel •0R2, -OSOeR^ 

oder-NR4R5steht, 
worin 

25 R2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffetomen 

Oder Benzyl bedeutet. 

R3 geradkettiges oder verzweigtes AikyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen. 

Phenyl oder Totuolyi bedeutet, 

R4 und gleich oder verschieden sind und 

30 Cyclopropyl, Cycylopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 

kettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, tert. 
Butoxycarbonyl oder 6enzyloxycartx)nyl bedeuten, 
Oder 

R4 Oder Rs eine Gruppe der Formel -C0-R6 bedeutet, 

35 worin 

R6 Cyclopropyt, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder geradkettiges 

Oder verzweigtes All^l mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 

Wasserstoff bedeutet, 

D fur Cinnolinyl, Pteridinyl, Aaidinyl, Ghlnazolinyl, Chinoxalinyl, Naphthy- 

40 ridinyl, Phthalaziny. Chinolyl, Isochinolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl 

Oder Pyridazlnyl steht, wobei die Cyclen gegebenenfalls jeweils bis zu 
3-fach gleich oder verschieden durch durch Carboxy, Ruor, Chlor, Brom, 
Jod, Cyano. Mercapto. Trif luormethyl. Formyl, Nitra geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkoxy, Alkoxycartx)nyl, Alkylthio Oder Acyl mit jeweils bis 

45 zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 

Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits 
durch Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel - 
NR7R8 gegebenenfalls substituiert sein kann, 

50 worin 

R7 und Pfi gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff. Formyl geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Acyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl. Cyclopropyl, Cyclopentyl 
Oder Cyclohexyl bedeuten. oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom 

55 einen Morpholinyl-. Pyrrolidinyl-. Piperazinyl- oder Piperldylring bilden. 

die gegebenenfalls, auch Ober die freie N-Funktbn, durch Phenyl, Pyri- 

midyl, Methyl, Ethyl oder Acetyl substituiert sind, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch einen Rest der Formel durch 
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und R®' 



10 a 

R9, RIO, R13 Ri5undRi6 



75 



R11 und R12 



Ri4und R17 



R18 



eine Gruppe der Formel -NR^R^' substituiert sind, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R7 und R^ haben und mit dieser 
gieich Oder verschieden sind, und/oder die Cyden gegebenenlalls 
durch (C2-C4)-Alkenylphenyl. Phenyl, Pyridyl Oder Thienyl substituiert 
sind, die ihrerseits gegebenenfalts durch eine Gruppe der Formel -CO- 
NR9R10. .NR11R12 .NRi3-S0rR^^ Ri5Ri6N-SOr. Ri7-S(0)a-. R^8- 
N=CH- Oder durch den Rest -CH(OH)-S03R2o substituiert sind, 
worIn 

eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

gieich Oder verschieden sind und W^sserstoff. geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkyt mit bis zu 4 Kbhienstoftetomen. Tolyl Oder Phenyl bedeu- 
ten, 

gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R7 und R8 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
gieich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R3 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
Hydroxy, Benzyloxy oder einen Rest der Formel -NH-CO-NH2, 



20 



— NH 



Y 

S 



NK 



— NH 



Oder 



Y 

NH 



bedeutet. 
worin 

R21 und R22 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder 

30 venweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das seiner- 

seits durch Phenyl oder Pyridyl substituiert sein kann, 
R20 Wasserstoff oder ein Natriumion bedeutet 



und/oder ihrerseits gegebenenfalls bis zu 2-fach gieich oder verschieden durch Cartx»(y, Fluor, Chlor, Brom. Jod. 
35 Cyano. Mercapto. Trifluormethyl. Formyl, Nitro, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy. Alkoxycarbonyl, 
Alkylthio oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Azido durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy Oder Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR23R24 ^ R25.S.. R26.so^- 
oder 

40 



pj27 // \\_,^H_co_0 — 



substituiert sein kann, 
worin 

so R23und R24 die oben angegebene Bedeutung von R7 und RS haben und mitdieser gieich oder veschieden 

sind, Oder einen Rest der Formel -(P) (O) (OR28) (OR29) oder RSO-sOr bedeuten, 
worin 

R28 und R29 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder Ethyl bedeuten. 

R30 Methyl. Phenyl oder ToiyI bedeutet. 
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einen Rest der Formel 



N-N N-N 



I 





bedeutet. 

R26 Methyl. Ethyl, Propyl Oder Isopropyt bedeutet. 

R27 geradkettiges Oder verzwelgtes Alkoxycartx)nyl mit bis zu 5 Kohlenstoftetomen oder Carboxy 

bedeutet 
und/oder 

die Cyclen gegebenenfalts durch einen Rest der Formel 




substituiert sind, 
worin 

n eine Zahl 0. 1 Oder 2 bedeutet 

und deren Saize und N-Oxide. 
Heteroaryhoxazotidinone nach Anspruch 1. in denen 

Ri fur Azido, Hydroxy Oder fur eine Gruppe der Formel -0R2, -OSO2R3 oder -N R^Rs steht. worin 

R2 geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R3 Methyl, Ethyl, Phenyl oder Toluolyl bedeutet, 

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
Oder 

R4 Oder Rs eine Gruppe der Formel -CO-R® bedeutet. 

worin 

R6 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen, Wasserstoff oder Phenyl bedeutet, 

D fur Cinnoiinyt. Chinoxalinyl. Naphthyridinyl, Phthalazinyl, ChinoiyI, IsochinoiyI, Pyridyl, Pyra- 

zinyl, Pyrimidinyl oder Pyridazinyl steht. wobei die Cyclen gegebenenfalls jeweils bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Carboxy Fluor. Chlor, Brom, Jod, Cyano, Formyl. Trifluor- 
methyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, durch geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit bis zu 4 l^hlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -NR^RQ gegebenenfalls substituiert sein kann, 
worin 
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R7 und gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Formyl. Acetyl, Methyl oder Cylopropyl bedeu- 

ten, 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Pyrrolidinyl-. Piperazinyl- oder 
Piperidylring bilden, die gegebenenfalts. auch Qber die freie N-Funktton. durch Methyl, Ethyl, 

5 Phenyl, Pyrimidyl oder Acetyl substituiert sind, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalts durch eine Gruppeder Formet -NR^'R^ substituiert sind, 

worin 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung von R7 und R& haben und mit dieser gieich 
Oder verschieden sind, 
10 und/oder 

die Cyclen gegebenenfolls durch 2-Phenylvinyl. Phenyl, Pyridyl Oder Thienyl substituiert 
sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch eine Gruppe der Forme! -CO-NR9Rio , -NR11R12. 
R18-N=CH- Oder durch den Rest -CH(OH)-SO3-R20 substituiert sind, 
worin 

75 R9 und RIO gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R11 und gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R7 und R^ haben 

und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
RI8 Hydroxy, Benzyloxy oder einen Rest der Formel -NH-CO-NH2. 



20 



25 



— NH NH2 — NH NR^^R^^ 

n Oder n 

S NH 



Oder bedeutet. 
worin 

R21 und R22 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder Ethyl bedeuten. die ihrerseits 

30 durch Phenyl oder Pyridyl sd3Stituiert sein kOnnen. 

R20 Wasserstoff Oder ein Natriumion bedeutet und/oder ihrerseits gegebenenfalls bis zu 2-fach 

gieich oder verschieden durch Cartx>xy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Formyl. Trif luorme- 
thyi, Nitro. Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes /Mkoxy. Alkoxycarbonyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kbhienstoffatomen oder durch geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis 
35 zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy Azido, durch gerad- 

kettiges Oder verzweigtes /Mkoxy oder Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Gruppe der Famel NR23R24 , R25.S.. R26.SO2O- Oder 



^ R C NH— CO 




substituiert sein kann, 
'45 worin 

R23 und R24 die oben angegebene Bedeutung von P7 und R^ haben und mit dieser gieich oder verschie- 

den sind. Oder einen Rest der Formel -P(0) (OGH3)2 oder R30-SOr bedeuten 
worin 

R30 Methyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet. 

so 
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einen Rest der Forme! 




bedeutet 

R26 Methyl. Ethyl oder Propyl bedeutet, 

R27 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlensloffatomen bedeutet 

und/oder 

die Cyclen gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 




substituiert sind, 
worin 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 

und deren Salze und N-Oxide. 

Venwendung der Heteroaryl-oxazolidinone nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
Arzneimittel enthaltend Heteroaryl-oxazolidinone gema3 den AnsprOchen 1 bis 3. 
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